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AIICTPAKT

VYBoa: Actma u npedunujeHiMja BUTaMHHA D Cy pacnpoCTpameHH KOJ IeUjaTpPHjCKe
nomyjanuMje W - ajgojecueHata. Llusb oBOr HUCTpakuBama j€ pa3BHjamkbe  MOIMYJIAl[MOHOT
(apMaKOKMHETHYKOT Mojeda U yTBphuBame (akropa KOju MMajy CUTHU(UKAHTaH yTUIA] Ha
KJIUPEHC 25-XUJIpOKCH BUTaMHHAa D Kkox Jere ca actMOM KopuuihemeM aHaiu3e IOIyJIalhoHe
dapmakokuaetnke ([1PK). Takohe, jenan o 1ubeBa je M1 ICIUTHUBAKE MMOTEHIIMjATHUX (aKTopa
KOjU yTU4Yy Ha OMNILUTY aHKCHO3HOCT, IeHe cnenuduyHe oOnuKe, 1enpecHjy, Kao U Ha KBAIUTET
YKUBOTA KOJ HaBeneHe nomynanyje. OnpehrBana je u kopenanuja CepyMCKUX KOHIICHTparuja 25-
XHIPOKCH BHTaMHHAa D ca aHKCcWO3HOWINYy, JemnpecHjoM, KBAaJUTETOM >XHBOTa W JIPYTUM

CITNICMHUOJIOIIKHUM (baKTOpI/IMa.

Hcenuranumu u Metoae ucrpaxkuBamwa: CTyIujcKy MOMyNanujy cy 4yuHWiIa naena (H=74),
IIKOJICKOT y3pacTa M aJIoJIeCIIeHTH, o1l 7 10 18 romuna, koja 6omyjy ox actme. [IDK ananuza je
xkopuctuna copreepcku nporpam HOHMEM (Non linear mixed effect model) mpu uemy je
ucriutuBaHo 19 xoBapwjantu. [IporeHa aHKCHO3HOCTH, JENpecHje M KBaJUTETa XHBOTA je
MpOIICHUBAaHA KOPUIITNEHEM CIeNUjaiHuX ynuTHUKA. CTaTUCTHUYKA aHallu3a je W3BecHa
kopumihetseM SPSS codTBepa, ka0 W TOMOhy [ECKpUNTHBHE CTAaTHUCTUKE U JIOTUCTUYKE

perpecwuje.

Pesyaratu: Konaunu monen IN®OK ananuze je mokazao aa ¢akTopu KOjU yTUUy Ha KIHPEHC
BuTamMuHa D Kol MCIIUTaBHE MOMyIalyje ¢y YHOC BUTaMuHa D mpeko xpaHe, HacienHu (hakrop
1 oIHOC (HOPCUPAHOT EKCIHPHjYMCKOT BOJIYMEHA y TPBOj CEKYHIU W (OPCHPAHOT BHUTATHOT
kananuteta (PEB1/®BLI). [Tpubmmkno 33.8% ucnuTaHuka je Mokas3alo MO3UTHBHE pe3yiTare
Ha aHKCHO3HM mopemMehaj, o1 yera je Haj3acTyIJbeHHja cenapanuona aHkco3HocT (49.3%). Koz
camo TpH UCTIMTAHUKA je 3a0elieKeH erpecuBHY opemehaj mpu ueMy ce HHjeHa KOBapHjaHTa
HHUj€ MoKa3aja kao 3HadajHa. /[Ba ¢akropa (I'MHA xnacudukamnmja KOHTpoJie acTME M HHJIEKC
TEJIECHE Mace) MOKa3zala Cy CTaTHCTHYKM 3Ha4yajaH YTWIQ] HAa YKYITHH KBaJHTET >XHBOTA
ucnuranuka. Huje yTBpheHo mocrojame kopenanuje u3Mel)y cepyMCKHMX KOHIEHTpauuja 25-
XHJIPOKCH BUTaMHHA D M aHKCHMO3HOCTH, JETIPECUBHOCTHU U MPOIEHEHOT KBAUTETA KUBOTA KOJI
nere oboJiene o1 acTMe, Kao HU MOCTOjalkhe MOBE3aHOCTH U3Mel)y cepyMCKUX KOHLIEHTpaluja 25-

XUAPOKCH BUTAaMHUHA Du IOCTUTHYTOT" YCIICXa Yy INKOJIH.



3ak/pyuak. JloOujeHH pe3ynTaTd MOTy IOMONM HWHIMBHIYaJIIHOM JI03Upamy CyIUIEMEeHaTa
BuTaMuHa D Kox oBe BymHepabuiHe mnomynanuje. Takohe, paznuuutu ¢akTopu MoOry OUTH
MIOBE3aHU Ca aHKCHO3HOIINY, Kao M ca KBAINTETOM >KMBOTA MCIUTAHUKA, IPU Y€MY C€ Ha HEKe

O BbX MOXE U YTULATH.

Kibyune peum: pnepunujenumja ButamuHa JI, mnenujarpujcka actma, [IOK anamusa,

AHKCHUO3HOCT, KBAJIUTCT KXMBOTA.



ABSTRACT

Introduction: Asthma and vitamin D deficiency have been expanded in pediatric populations
and adolescents. The aim of this study is development of a population pharmacokinetic model
and determining factors that have a significant effect on 25-hydroxy-vitamin D clearance in
children with asthma using population pharmacokinetics (PPK) analysis. Also, one of the goals
is to examine potential factors that indicate general anxiety and its forms, depression, and the
quality of life among children with asthma. Correlation between serum concentrations of 25-
hydroxy vitamin D with anxiety, depression, quality of life and other epidemiological factors
was also determined.

Patients and Methods: The study population consisted of children (n = 74) in school age and
adolescents aged 7 to 18 who are suffering from asthma. The PPK analysis was performed by the
NONMEM software (Non linear mixed effect model), with 19 covariances tested. Assessment of
anxiety, depression and quality of life was assessed using special questionnaires. Statistical
analysis was performed using SPSS software, as well as descriptive statistics and logistic
regression.

Results: The final PPK model has shown that factors affecting vitamin D clearance in the test
population are vitamin D intake via food, hereditary factor and ratio of forced expiratory volume
in the first second and forced vital capacity (FEV1 / FVC). Approximately 33.8% of respondents
showed positive results on anxiety disorder, of which the most common is separation anxiety
(49.3%). Only three respondents reported a depressive disorder, with none of the covariates
being significant. Two factors (GINA classification of asthma control and body mass index)
showed a statistically significant impact on the overall quality of life of the respondents. There
was no correlation between serum concentrations of 25-hydroxy vitamin D and anxiety,
depression, and estimated quality of life in children with asthma, or the existence of correlation
between the serum concentrations of 25-hydroxy vitamin D and the achieved success in school.
Conclusion: The results obtained can help individual dosage of vitamin D supplements in this
vulnerable population. Also, different factors may be associated with anxiety, as well as with the
quality of life of the respondents, with some of them being preventable.

Key words: deficiency of vitamin D, pediatric asthma, PPK analysis, anxiety, quality of life.



3AXBAJIHULIA

OBa gokTopcka aucepranuja He Ou Omia KoMmIuleTHpaHa 6e3 moMohu M MOJpIIKE Moje
nopoauIle, IprjaTesba U Kosiera. Moja majka, ortail, OpaT, Cynpyr, CBEKpBa M CBEKap OWUu Cy MU
orpomHa momoh u oMoryhmim mMu 1a HCTpaXXHBame CIIPOBEIEM M IpuBeAeM Kpajy. Ha Tome um
BEJIMKO XBaJa.

Heusmepny 3axBanmHoCT ynyhyjeM CBOM MEHTOpPY, JUBHOj OCOOHM M CTPY4HaKy, Mpod.ap
JacMuan MwunioBaHoBMh Ha MOJPIIIM, WAEjaMa, CaBETHMa y CBAKOM TPEHYTKY M H3Y3€THO]
capaamu. [Ipod.ap Cnobonany JankoBuhy ce 3axBajbyjeM Ha MOMONM M yKa3aHOM 3HAamby CBHX
NPETXOHUX TOJIMHA.

Benuky 3axBanHocT ymyhyjeM JOenu Ha TEAMjaTPHjCKO] KIMHULIKA U HHXOBUM
poauTesbuMa KOjU Cy HMMajlM CTpPIUbCHa y BOhemYy JHEBHHMKA HCXpaHE M pa3yMeBama 3a
3HA4YajHOCT CTyAHM]E.

IIpod.np Anhenxu CrojkoBuh u ap Karepunu Jlajuh ce 3axBajbyjeM Ha 3ajeJHUYKOM
pazy, KOJIETHjaTHOCTH U YOBEYHOCTH TOKOM CIpOBOhema cTyanje, Ka0 U OCTAJIUM 3alloCIeHIMa
Ha [leaujarpucjkoj knunuy, Knuandkor nentpa Kparyjesar.

Hajuckpeny 3axBannoct ynyhyjem cBojum uenuma, Cpau u Byky, koju cy 6miu ngo0pa
Jiela ¥ KOju Cy MajIid TUME JIO3BOJIMJIH JIa CBOjY AUCEpTaNH]jy puHAIH3Y]E.

Hbuma je u mocsehyjem.
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1. VBOJ

1.1. Crpykrtypa u cuHTe3a Butamuna D

Buramun D je nunocomyOMIIHM BHTaMUH, KOJH C€ 3allpaBO BHILIE CMaTpa CTEPOHIHUM
IPOXOPMOHOM. XeMH]jCKH, BUTaMuH D je cexoctepousi ca npekMHyToM 9,10 yribeHUK-YIIbeHUK
Be3oM y b mpcreny mukioneHtaHonepxuapodenanTpercke crpykrype (Ali and Nanji, 2017,
Jovicic et al.2012). Buramun D u meroBu merabomuTH ce MOry KilacH(UKOBaTH Kao
xonekanmudepon u eprokanudepon. Xonekanmudepon (Buramua D3) ce mpou3BoaN y KOXKHU
u3 7-xonekanmudepona, a go0Mja ce HAKOH H3JIaramka KOXKE YITPaBHOJETHUM 3paruma-yYBb
3panuma, y omncery ox 290 go 315 nm, kao u npeko xpaHe 6orare BUTaMHMHOM D, Kao IITO Cy:
Mopcka puba, capauHe, puOJbe yibe, JKyMaHlle, Nedypke, M3HyTpule uTA. Eproxammudepon
(Buramun D2) Hacraje 3pademeM eprocrepoia Koju Mpou3Boad KBacam. Burtammu D2 ce
pasnukyje of BuTamuHa D3 mo nBocTpyko] Be3u u3Mel)y yribeHuka 22 W yrjbeHuka 23 u
METHJIHO] TPy Ha yribeHUuKy 24. Butamun D2 je TpocTpyko mMame MOTeHTaH oJ BuTamuHa D3
y cMmuciay Owuonomke aktuBHocTH (Milovanovic, 2017). Cunre3a oBuX MerabonuTa je
perynucana eHsumoMm naparupeounHor xopmona (I1TX), koHneHTpanujom cepymckor docdara
¥ XOpPMOHa pacta, a mopej OyOpera Moke Ja ce OJurpaBa U y ajJBEOJIApHUM Makpodaruma u

octeobnmactuma (Lee et al. 2013).

1.2. ®apmakoknHeTHKAa BUTaMuHa D

1.2.1. Ancopnuuja Buramuna D

OpanHoM KOH3yMallujoM IpenapaTta Ooratux BUTaMMHOM D, GHOpacrmonokuBOCT OBOT
BUTAaMMHA 3aBUCH O] alCOpHIMje y TAHKOM IIPEBY, TaJIOK€Hha MACTH M CaMOr MeTaboiau3Ma
opranuszma. Butamuan D2 u D3 cy penaTMBHO HEMOJAPHUM MOJIEKYJIM M CTOTAa MOpajy OUTH

pacTBOpPEHH Yy MUIIETAPHUM PACTBOPHMA Ky4HE COJIM Ja Ou ce arcopOoBaiu Kao BojeHa (dasa.

11



Aricoprigja ce jaBJba MPBEHCTBEHO y MPOKCHMAIHOM JIEJIy TAHKOT I[PEeBa M TOJ| yTUIAjeM je
CeKpelyje JKelylla, MaHKpeaca, OwiMjapHe cekpeuuje, GopMmupama Mulena, nudpysuje Kpo3
BOJICHO-HETIPOITYCTJFUB CJI0j, alyd Takohe W ox mpoleca Npey3uMama OJ CTpaHe YeTKacTe
MeMOpaHe TacTPOMHTECTUHAIHOT TpaKTa W TpaHcmopTa u3 henwje npeBa. CMameHa arncoprimja
ButamuHa D je 3a0enexxeHa koj cienehux obosbema: nenujaknmje, omrehema jerpe, Kponose

6onecty, nuctuyHe pudpose, racrpuyHor O6ajmaca uta.(Tsiaras and Weinstock, 2011).

1.2.2. Juctpudyuuja BuramuHa D

[Ton yrtumajeM ynTpaBUONETHE paujalfje, Yy KOXH Ce cTBapa NpeBUTaMHH D3-
xosekanupeposn U3 MoJeKyna 7-IeXUAPOX0JecTepoia, KOjU Ce€ TOIUIOTHOM HM30MEpHU3allijoM
KOHBepTyje y D3, koju, 3a pa3nuKy oJ NMpeBUTaMUHA, HE IMOJJIEKE AaJb0j M30MEpHU3aLUjU U
tepmoctabunan je. [Ipeeuramua D m Butamun D3 HakoH ayker w3jarama CyHILy, ancopOyjy
YATPAaBHOJEHTHE 3pake M CTBapajy HEaKTHBHE OOJUKE MOIMyT JIYMHUCTpPEOoJia, TaXUCTepoJia,
CyIpacTepoia, ajld He I0BOJIE JI0 CTBapama TOKCUYHUX HUBOA BUTaMHHA D. Y 0BOM 00JHKY OH
Ce TPaHCTIOPTYje U3 KPBH JIO jeTpe, Bedyjyhu ce wim 3a anOymuH win 3a BuTamMuH D Besyjyhu
nporeud (JIBII). ¥V jerpu ce HakoH Tora gemasa npoiec Meraboiusma BuramuHa D (Kennedy et

al. 2013; Milovanovic, 2017).

Buramun D3 je numoguiHu MOJNEKYNl CIM4YaH HErOBOM JIMIHMIHOM IIPEKYpCopy,
XOJIECTEPOJTY, TAKO J1a 3aXTEBa IIPOTEMHCKU HOCA4 3a pacTBOPJHUBOCT y Iula3Mu. therosu MoHo-,
JIM- U TPU-XUAPOKCUIIOBAHU META0OIUTH MOKa3yjy MOJIAPUTET KOjH ce MporpecuBHoO nosehasa, a
KOjU KYJIMHUHHMpA Yy BOJEHO pPaCTBOPJbMBOM OMIIMjapHOM OOJIMKY KaluuTpouuyHe kucenuse. Kaga
ce BuTaMMH D amcopOyje u3 1peBa, yiasu y HQUPKyJalujy NpBO IPEKO XHWJIOMUKPOHA, a TOTOM
ce nojiako nperocu Ha JIBIl. Butamun D uma penatuBHo Hu3ak apunuret 3a JBII, npouemyje
ce Ha m3mehy 1x 10° u 1x107 mol/L. Tpaucrmopt BuTamuHa D yHETOr HCXpaHOM CE 3HAYajHO
pasnukyje o BUTaMuHa D HacTajaor CMHTE30M y KOXH, KOjJU C€ YIJIaBHOM TPaHCIOPTYje Be3aH
3a JIBII. Tlocneaguia XWJIOMHUKpPOHCKOT TpaHCIOpTa BUTaMHUHA D yHETOr myTeM XpaHeM je
MOryhHOCT y3uMama UCTOT OJ] CTpaHe nepudepHux TKHBA, Kao IITO Cy MaCHO TKUBO M MUIIMhH,
300T JiejcTBa JIMIIOMPOTEUHCKE JIMIAa3e. JeTpa y3uMa BUTaMHH D KOjU je 0CTao Kao ocTaTak y

XWIOMHKPOHY U Op30 ra ykjama U3 KpBoToka. OBO y3uMmMame BUTamMuHa D on crTpane
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nepudepHoOr TKHBa U jeTpe 00jalmbaBa HEroB PelaTUBHO KpaTak MONYXHUBOT, Koju ce kpehe of

4-6 catu (Jones et al. 2008).

1.2.3. Mera6oauzam suramuaa D

Xonekanudepona ce XUAPOKCONMM3yje y JeTpu 1o 25-xuapokcu ButamuHa D3
(kammuauon) u Tajuoxu. [lapaTUpOUJAHM XOPMOH KOHTpOJIHIIE KalmujyM (ocdar xomeocrasy
perymucameM xunapokcuianuje 25(0X)D no cBor Ouosnomku aktuBHOT oonmka 1,25(0X)2D3 y
OyOpe3nMa (KaJmuTpuoII) Koju je u Bumie mnojapad. dubpobracty civyan XOopMoH pacta 23
JOBOJM [0 HUCXOJHE perylandje CHHTe3€ KaJIIUTPUOiIa W  OHAa j€ peryiaucaHa caMoM
KOJIMYMHOM KaNIuTpuoia. Kamuutpuon je oAroBopaH 3a TojayaHy arcopIdjy Kallujyma,
pECOpIINjy KOCTH]y W CMameHy pEHANHY eKCKpelujy Kanmujyma u ¢ocdara 3a oapkaBame
31paBiba KOcTH]y. OBO je mpBH IyT MeTaboiau3Ma ButamuHa D y opranmsmy (Paul et al. 2012;
Litonjua, 2012). [pyru nmyt metabonu3ma BUTamMMHAa D je MHAYIMOUIHU TYT OKCHAALIU]je
yribeHuka 24 y unsbanuM henujama Butammuua D, rae nonasu no unHaktuBaije 25 (OX) D3 no
24,25-muxuapokcuButamMud  D3[24,25 (OX) 2D3] u wunaktuBammje 1,25 (OX) 2D3 vy
KaJqUTponuHy kucenuny. [lojeanna uctpaxuBama Cy yKa3aiga Ha YHIEHHUILY J1a je 3a 0Baj MyT
onroapan eHsuMm CYP27A1. Tpehu myT koju HHje MOTHYHO pasjallmbeH 00yxBara-26,23-
JaKTOHCKH TyT 3a mperBapame 25 (0OX) D3 u 1,25 (0OX)2D3 no makTOHCKUX TPOU3BOAA.
Metabonu3am BUTaMHHAa D yHETOr HCXpaHOM JO KaJIUIMONA C€ OJBHja MPEKO EH3MMCKOT
cucrema muroxpoma [1450. EH3umu KOju cy KJbY4HM 3a MeTaboiau3zaM BHUTaMHHa D cy
xenatuyHa BUTamMuH  D-25-xuapokcmnaza  (CYP27A1 wu  CYP2P1), OyOpexna 25-
xuapokcuBuTamuH  D-la-xuapokcmnaza (CYP27B1) wu  25-xunpokcuBuramun  D-24-
xunpokcunasa (CYP24A1). ExcneprMeHTanHa HCTpaKuBamwa Cy MokKaszaia ga yak 75% yHeTor u
CcTBOpeHOT BUTaMuHa D mojyiesxe Metabonm3My pBor mposiacka kpo3 jetpy (Milovanovic, 2017,

Jovicic et al. 2012; Lee et al. 2013; Jones, 2008).

Butamun D ce xoHBepTyje y jerpu y 25-xuapokcuBuTamuH ButamuH D-250XD mop
yrunajem CYP2P1, win mutoxonapujamHox muroxpomckor P450, CYP27A1. Hakon Tora,
25(0X) D ynasu y mia3MeHHu ,,0a3eH" u ca kamanureToMm oJ npubmmkao 4.5 mol/L. 25(0X) D3

u 25(0X) D2, weros oarosapajyhu obnuk Buramuna D2, umajy Benuku adpunuteT npema JIBII
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nporenny, 5x10® mol/L, koju je 3HaTHO Behn o meroBux mnpekypcopa. Kao mocieauia tora
25(0X) D3 uma monykuBOT y HUpKynauuju npubmmxHo 15 nana. Hopmanan mmpkynumryhu
HuBO BUTMHHA D (25(0X) D3 u 25(0X) D2) je camo ox 25-200 nmol/L, mTo ykasyje aa JTuraH
okymupa camo 2-5% JIBIl mporemna y ¢usnonomkoM cramy. HeakTmBHU MeTaOOIUTH,
24,25(0OH)2D3 u 25,26(0OH)2D3 ce Be3yjy uctum apunurerom kao u 25(OH)D3, a akTuBHU
o0k 1 anga 25(0OH)2D3 Besyje ce apunuTeToM Koju usnocu 2x 107 mol/L. 1-anda 25(0OH)2D3
umMa oy xuBoT of 10-20 gacosa (Jones, 2008). 25-xuapokcu BuTaMuH D je Onoonku nHepTaH
00JIMK, OCUM aKO HMj€ NMPUCYTaH Y TOKCUUYHUM KOHIEHTpalyjaMa y KpBU 300T IpeTepaHor yHoca
ButamuHa D. M3y3eB y oBoM ciyuajy, 25 XUApOKCKM BUTaMUH D Mopa Ja ce KOHBepTyje IO
1,25(0X)2 D. VY OybOpesuma 25-xuapokcu BuTamuH D game koHBepTyje a0 1,25-
xunpokcuButaMuHa D mpeko ensuma CYP27B1-1 anda xunmpokcmnaza. AKTHBHH OOJIMK
ButamuHa D je 1,25 xuapokcuButamuH D Koju ce Be3yje Kao crenu@WIHN JIUTaH 32 PEIenTop
BuTamMuHa D W Koju ce y opraHu3my Moke Hahu y y MHOTMM TKMBHMa TOpea KOCTH]Y, a
nojeaune henmje momyt henmja mmyHor oaroBopa umajy 1 amda Xuapokcuiasy Kao Jeo

napakpHHOT CUCTeMa M CBOT MHTpaneynapHor cuctema (Bikle et al. 2008; Litonjua, 2012).

l-anda xuapokcuiasa 3a cBojy OMOJIOMIKY aKTUBHOCT MOPa UMATH MPUCYCTBO KHCEOHUKA
U U3BOp einekTpoHa. Mako cy mpokcuMmanHe peHajlHe TyOynapHe enurenHe henuje HajBehu
u3Bop 1 anda xumpokcunase U oaroBopHe 3a Behu neo cuarerucanor 1,25(0X)2D, oBaj eHzum
ce Moxxe Hahu M y uMyHCKUM henujama, kao W y OpojuM (PU3HMOJIOIIKMM M TYMOPCKUM
enurenuMa. [locroje deTHpu riiaBHa MpHU3HATA HAYMHA 3a perynucame l-anda xuapoxcuiase:
KOHTpoJiucame 1ocTynmHOCTH 25(0X) D meroBoMm eH3uMy, KOHTPOJIMCAKHE U3PAKEHE KOJIUIUHE
CYP27B1 xwuapokcuiaze, Memame aKTUBHOCTH €H3MMa IIyTeM JIOCTYNMHHX KogakTopa,
KOHTpOJIa KoMu4KuHe U akTuBHOCTH Katabonmuuke CYP 24 xuapoxcunaze (Jovicic et al. 2012;
Bikle et al. 2008).

Perynanmja CYP27b1 y npokcumanHuM HeppoHUMA C€ YIVIAaBHOM KOHTPOJIUIIE Ha
HUBOY TPAHCKpHIIIH]je, ca HUpKyJanuoHuM ¢akropom pacta [ITX kao rmaBHUM CTUMYIIaTOPOM
u pubpodracrom 23 (OI'D-23) kao rnaBHuMm unxudburopom CYP27B1 ekcmpecuje reHa. Y
oyopesuma, CYP 24 xwmnmpokcmnasa, takohe murtoxonapujanHa [1450 ciayxu HEe camo aa
orpannuu konnuuHy 1,25(0X) D, Beh je 3aciy’xHa 1 3a npeMelTame pacioa0KUBOT
25(0X) D on 1 anda-xumpokcuinaze. Y oba ciydaja, 24-XUAPOKCHIOBAHU IPOU3BOIU CY

OHOJIOIIKHU HUHCPTHU U ACTPAAUPAHHU UCTUM CH3UMOM 0O Kpajl—LI/IX KaTaboJIUTa pacTBOPJbUBHUX Y
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BOAM. 3a pa3nuKy oj peHanHe | anda xuapokcunase, ektpapeHanHa CYP27b1 xuapokcunasa,
6ap y Makpodaruma, je UMyHa Ha KOHTPOJIY OJ CTpaHe M MapaTUpeouaHOr XxopMoHa u OI'P-23
(peutenTopu 3a OBE MOJIEKYJIE HHCY CKIpUMHpaHu y wuH(pIamaTtopHuMm henujama), amm je
MOJJIOKHA MHAYKLUMJU OJ CTpaHe Juranjaa ToJj-CIMYHHMX pelenTopa, U Takohe Moxke OuTH
perynucaHa oJ CTpaHe HecTaHIapJHUX JOHOpa elekTpoHa, kao mro je NO (Bikle et al. 2008).
Ha ocHOBY mpeTxoaHO MOMEHYTOT, peryiainujoM eH3uma l-anda Xuapokcuiaze HUBO
ButamuHa D y cepymy (1,25 xuapokcuButamun D) ce oapxkaBa koHcTaHTHHM. IIpomykammja
1,25-xunpokcuButaMuHa D je perynucaHa NapaTUPEOUTHUM XOPMOHOM, ald M HHUCKUM
cepymMmckuM HHUBOOM (ocdopa. Ca npyre cTpaHe oBa MpoAyKIHja je MHXHOMpaHa (HaKTOpOM
OI'd-23 koju Takohe KoHTponuie HUBO cepyMckor ¢ochopa. Enzum CYP24 xunpokcunasa
koHBepTyje 250XD no HeaktuBHOT MeTabonuta 24,25(0X)2D y OyOpe3uma ma ce Ha Taj HAaYWH

cMamyje mpoaykiuja 1,25(0X)2D3 (Gallagher, 2013).

[lopen OyOpera, mMHOra apyra TKHBa MMajy CIIOCOOHOCT CTBapama KaJlUTpuoJa W3
KaJIUIMONA , Kako je eH3uM l-anda XuIpokcuiaa3a youeH W y IUIALeHTH, JojKaMa, neGeroM
I[peBy, NpPOCTaTH, Makpora¢puma M MacTOLUTHMA. 300r OBOra, Kao M IOCTOjama pelenTopa
BuTamMuHa D y MHOruM TKHBHMA, ekt BUTaMuHa D BaH KOIITaHOT CHCTEMa I0CTajy jaCHUjU

(Dragovic et al. 2017).

1.2.4. Exumunanuja putamuna D

Enumunanuja Buramuaa D 3amodnmbe WHAYIUOUITHUM ITyTeM OKCHUAIH]e yribeHnKa 24
y nwhaHuM henmujama BuTtammHa D, rae momasum go wHaktuBamje 25(0X)D3 mo 24,25-
muxuapokcuButamud D3[24,25 (OX) 2D3] u unaktuBamyje 1,25(0X)2D3 y xanuutpoudHy
KHCENIMHY KO0ja ce M3IIydyje MyTeM Kydd | ¢ereca, a y MaIUM KOJIMYHHaMa U y ypuHy (Jovicic
et al. 2012; Milovanovic, 2017). Butamun D ce Tanoxxu y opraHu3mMy y MacHOM TKHUBY, U HE€TOB
MOJIY>)KMBOT TMPUOIMKHO HW3HOCH JBa JaHa, a BpeMe mnonyxuBoTa 25(0X)D3 Tpu Hemesbe
(Kennedy et al. 2013). 3a pasnuky on BpemeHa mnomyxuBota 25(0X)D3 kao merabomuykor
NPOIYKTa KOje U3HOCH HEKOJIMKO JIaHa JI0 HEKOJIMKO He/eIba, MOMYKHBOT KaJIIUTPHOJIA U3HOCH
cera Hekonuko catu (Milovanovic, 2017). MetaGoauTH KaJlUTpUoOia c€ MPBEHCTBEHO

u3ny4yjy y ¢enecy. Hakon mHTpaBeHCKe MpUMEHEe PaJoaKTUBHO O3HAYEHOT KAILUTPHOIA KO

15



HOPMAJHUX WCIUTaHUKa, OKO 27% paanoakTUBHOCTH ce TojaBwiaa y dQemnecy u 7%
paZMoOaKTUBHOCTU ce TMojaBwia y ypuHy. Kama je 1 Mukporpam opaiiHe 103€ pagudOaKTHBHO
O3HAUYEHOI KaJILUTpUOJIa TPUMEHEH KOJ 3JpaBUX HCIUTaHWKa, oko 10%  ykymHe
PaIMOAaKTUBHOCTH C€ TI0jJaBWJIO Yy YPUHY Y POKy on 24 carta. KymynaTUBHO H3ITydnBamke
pPaZlOaKTUBHOCTH HA IIECTH JaH HAKOH MHTPABEHCKE MPUMEHE Paauo00eneKeHor KaIluTpruoa
je 6una 16% y ypuny u 49% y deuecy. [lonyBpeme enmMMuHanmje KaaUTpUOJa y cepyMy IMocie

NOjeIMHAYHUX OPAJTHUX J103a je oko 5 1o 8 catu (Jones et al. 1994).

1.3. Mexanu3am aejcrea Buramuua D

Mexanuzam aejcTBa ButTaMuHa D ce onBHuja mpeko xopmoHaHOT obnuka 1,25(0X)2D3
Be3yjyhu ce 3a HykieapHu penentop (BJP) koju perynuiine TpaHCKPHUIIIH]Y HEKOJIHMKO T'eHa
OJITOBOPHUX 32 XOMeOCTa3y Kauujyma u nudepenuujaunjy henuja. Oe QyHKIMje 3aBuce U O
HEKOJIMKO CHEIM(PUYHUX TpPOTEMHA KOjU YYECTBY]y Yy TPAHCIYKIMjU CUTHaia BUTamMuHA D,
npoterHckor Tpancnopra y mwiasmu ([AbI1), aktusupajyhux CYP enszuma (CYP2R1,CYP27A1 u
CYP27B1), u karabommmukux CYP24A1 en3uma (Jovicic et al. 2012).

buonomku aktBHU 00nMK naenyje Be3yjyhu ce 3a BJIP, dopmammjy caummeny on
XEeTepoAUMEpPa Ca PETHHOUIHUM X PEIENTOPOM, U HAKHATHOM PETYJIallijOM I'eHCKE SKCIPECH]e

Be3yjyhu ce 3a TeHOMUYHY CEKBEHIly TO3HATY Kao eleMeHTH oarosopa BurtamuHa D (BIIPEc)

(Litonjua, 2012; Bikle et al. 2008).

1.4. Pacnionn cepyMcKe KOHIeHTpanuje Butamuua D

DU3NOIONIKA HITH HOpMaJlaH HHUBO BUTAMHWHA D Y XYMAaHOM OpraHu3My HoJpa3yMeEBa

cepyMcKy KoHueHTpanujy ButamuHa D-25(0OX)D ox 75 no 100 nmol/l (Ali and Nanji, 2017).

Opn 2005.romuHe MHOTH HMCTPaXKMBAayl CMaTpajy Ja je ONTHUMAJIHH TEPareyTCKH OICer
ButamuHa D y kpBu 75-125 nmol/l (30-50mg/1) (Makariou et al. 2011). 'ogure 2003. Cercka
3IpaBCTBEHA OpraHu3anuja je AepuHucania Ja BPEIHOCTH cepyMckor BuTamuHa D omx 20-30
ng/ml ce cMmarpajy uHcydunujenimjom Butamuaa D (Gallagher, 2013; Lin et al. 2017, Paul et

al. 2012).IIpema HajHoBHjUM UcTpakuBamuMa Bpeanoctu 25(0OX) M ucnozg 20 ng/ml yka3zyjy Ha
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nebunmjeHcuunjy ButamuHa D (Milovanovie, 2017). Jlamac ce y CTpy4yHO] IHUTEpaTypu
MpoLewyje 1a MIujapaa Jbynu uma aedunujennunjy sutamuna D (Kho, 2013).

[Ippa Benmuka cryauja o jedunMjeHCHUju BuTamMuHa D je 3alenexeHa y TOKYy
WHIYCTPHUjCKE PEBOJYIIMje, Kajia je Ko Aere y ypOaHoj cpeuHu 3a0eNeKeHO CTamkhe CKeIETHUX
nedopMuTeTa, KOje j€ Ha3BaHO paxwTHC. [loueTkoM mpomnuIor Beka, MOKa3aHa je MOBE3aHOCT
n3mehy paxutuca m u3narama cyHdeBuM 3panuma. Ox 1930, y MHOTMM 3emMJbaMa J10JIa3u /10
oborahuBama XpaHe W BOJE BUTAMHHOM D, IITO je y HEKUM cIlydyajeBUMa JOBEIO 10
TOKCUYHOCTH BHTaMuHOM D. JlaHac ce HMHTOKCHKAIllMjOM BUTaMHHOM D cMarpa ako cy

BpenHocTH cepyMckor BuTamuHa D npeko 150 ng/ml (Bohon and Goolsby, 2013).

Henocrarak Burtammaa D ce cMaTpao HCKOpPEHEHHUM ca O00aBe3HHM OfpehuBameM
ETOBOT CaJpiKaja y XpaHH, Kao M ca UCKOpemaBameM paxutuca. Melytum, ganac ce cmarpa
Ia je HeJocTaTaKk BHTaMuMHAa D moBe3aH ca MNPUCYCTBOM Opojux 000JbeHa KOJA JbYIH.
JlerepmuHanTe koje oapelyjy craryc ButammHa D cy OpojHe: cagpikaj MelaHUHA Yy KOXKH,
CTapocT, MacHOhe y opraHu3My, U3JI0KEHOCT CYHUYEBUM 3palliiMa H BpeMe MPOBEICHO HAIOJbY,
HCXpaHa M ynoTpeda cymieMeHnara, reorpadcka mupuHa, ToauIIme 100a, 00ja Koxke, ynorpeda
CpelcTaBa 3a CyHYame, Kao M mpekpuBeHocT oachom. Jlepummjennuja ButamuHa D je
3a0ene)xeHa y MHOTHM TOITyJIalfjaMa yKJbydyjyhu mpe cBera Jeity, afoiaecleHTe U cTape ocooe

(Litonjua, 2012; Paul et al. 2012).

1.5. Yaora Butamuna D y pyHKIIHOHMCal®y OpraHu3Ma

Buramun D je nunoconyOuIHM BUTAMHH KOJU j€ MOJYJIATOpP KAJILUjyMCKE arCopmiuje U
3IpaBjba KOCTHjy- TioBehaBa arcopriyjy KaimujymMa U3 TacTPOMHTECTUHAIHOT TpaKTa.
HecBakupmamma ymora ButamuHa D ykipydyje henujcky audepeHIujanujy, CeKpenujy
WHCYJIMHA, KA0 U peryJalujy KPpBHOT NMpUTHCKA. VcTpaxknBama Takole Mokasyjy BeroBy OUTHY
yJIOTY Y HMMYHCKOj peryianuju u pecnupatopuuM wuHpekuujama (Ali and Nanji, 2017,

Somashekar et al. 2014).

Peneniropu Butamuna D ce Hamaze Ha henmjama umyHor cucrema, kao mto cy T henwmje,

aktuBupanu b numdonuru, ka0 u Kox neHApUTHYHUX henuja. ¥V sbyackum hennjama BUTAaMHUH
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D uma unxubutopHo aejctBo 1 Ha Tx1 u Ha TX2 oaroBop (CBOjUM /I€JI0BamHEM Ha JCHIPUTHYHE
henmuje u TI'®-6eta noBoau 10 nosehamwa TI'P-6eta nosutuBHuX T perynanmonux henuja u 1o

cMmamema HuBoa Tx2 murokuna) (Litonjua, 2012).

HcrpaxkuBama Takohe moka3syjy na ButamuH D cmamyje MpoayKIHjy uHTepepoHa rama
nzazBanum WJI-12, cynpumupa WJI-4 kao u excnpecujy WJI-13 y y IJI4 u /A8 y henujama
nym4asne Bprue kof Jeyau. Ilopen oBor edexra ButamuHa D, nmocTtoje nonaTHe MHAUKALM]E Ja
ButamMuH D noBonu no unaykuuje T perynatopHux henuja, audepeHuujanujom HauBHUX T
henuja, mWTO MOApPa3yMeBa EKCHPECH]y MOTSHLNjAITHO WHXUOUTOPHUX IIUTOKMHA, ¥ AKTHUBAIIH]Y
MOTEHITMjaTHO UHXUOUTOPHUX aHTUTeH crnenuduuanx T hemuja. VY cmuciy pas3Boja muryhHe
¢dbynkumje, BuTaMuH D ce Koj maroBa 1moka3ao OMTHUM 3a MPOAYKIH]Y cypdakTaHTa, Kao U 3a
pa3Boj muiyha. Kon sbynu notBphena je mwerosa ynora y mpoayKUuju cypdakTaHTa, MaKo ce
cMmarpa Jia je MeXaHHu3aM JI0CTa KOMIUIEKCHHUJH KO JbYIM 32 Pa3jiHKy O] )KUBOTHHbA (IIAlloBa).
Takohe xox Jbyau, KaIOMHUIWH, BUTAMUH D 3aBHMCHU MPOTEWH BE3MBama KaIIHjyMa, ACIyje
kao MoJjekyinapau mapkep 1,25(OH)2 D3 nenmoBama y MHOTMM TKHMBHMA, OJ1 KOJUX j€ JETHO U
wiyhHo TkuBO ¢eTyca, caMuMm TUM Moka3yjyhu na Buramun D uma ynory y pas3Bojy ruiyha y
14.¢perannoj Henespu. Y CMUCITy MMOBE3aHOCTH BUTaMHHAa D M acTMa erzamepOargje, moka3zaHo
je na je BuTaMuH D 3HauajHO UM MHBEP3HO MOBE3aH Ca YKYIHUM HUMYHOINIOOynuHHMMA kiace E

(UrE) u 6pojem eozunoduna (Litonjua, 2012; Paul et al. 2012).

Butamun D uma ynory y aktuBammju T u b numdornura u y cMamemy TPOIYKIH]E
uHTeepoHa. therosa perynanuja untepieykuna 10 oxn crpane L[J[4+ T numdonura 06e36ehyje
3aITUTHY YJIOTY Y pEecCnHpaTopHuUM OojiecTHMa M TIOMaXe Ja ce MpeBazul)e pe3nCTEeHTHOCT

npema KopTukoctepouHoj Tepanuju (Hatami et al. 2014; Litonjua, 2012; Xystrakis et al. 2006).

Buramun D nMa yrepycHH U mOoCTyTepycHH edeKaT Ha pa3Boj miyha ¥ IMyHOT cucTeMa.
VY yrepycHom nepuonay, ButamMmuH D nMma ynory y yrepycHoM pa3Bojy Iutyha u ckopuja oTkpuha
TO TOKa3zyjy, Ka0 M Ja HMBO BMTaMMHa D y mymnuyaHoj BpIIM j€ HMHBEP3HO IOBE3aH ca
onpehenum T perynatopuuMm henmjama. IToctHaranHo BuTamMuH D fenyje Ha Bullle HauyuHA.
[IpBo y cmucny moOosblllamba pecMpaToOpHUX WHGEKIMja-BUTAaMHH D MOke aa ydecTByje y
perynauyju MpoAyKIHMje aHTUMUKPOOHUX TMPOTEHMHA, Kao IITO Cy KaTreduuuauH u Oera
nedencunc. Takohe, y NHOCTHAaTalHOM IEpUOAYy, CTaTyc BUTaMMHa D uma edekta u y

¢yHkunoHucawy uiyha kao u pyHKIHOHUCakY UMyHOT cuctema (Litonjua, 2012).
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1.6. Actma

ActMma ce neduHUIIE Kao peBep3uOMIHA ONTPYKIHMja AUCAJHUX ITyTeBa MPOY3POKOBAHA
uH}IaMalMjoM U T1oBehaHO] pEeakTMBHOCTH JuUcajHUX MyTeBa. OBa OINCTpyKHMja ce
MaHudecTyje mpucycTBoM uH(pIaMaTopHux hemwja, Heyrpodmia, MacTonura U €03MHO(UIA,
KOJH IIJbajy MPBEHCTBEHO Ha aiBeosiapHO TKWBO Turyha. OBe henmje ekckperyjy Bemuku Opoj
UTOKHHA W APYrHX Meaujatopa uHduamanuje. CBe MOMEHYTe IPOMEHE MOCIECIUYHO JOBOJEC
JI0 CMambeha EKIUPATOPHOT TUCamba, KOju ce mpukasyje kao ®EB1-¢hopcupanu ekcnupujyMcKu

BOJIyMEH HakoH mpBe cekyHzae (Ali and Nanji, 2017).

@dakTopu KOjU YTHUY Ha pa3BOj aCTME HUCY Yy TOTIYHOCTH pa3jallllbeHH U MOTY OUTH
paznmuuuti koxa gene u oxapacnux. Unrepneykunu: WJI-4, WI-5 u NJI-13 cy moBe3anu ca
ACTMAaTUYHUM IyTE€BHMa Kao W ca MPUCYCTBOM ToBehaHe eo3mHODMIMjE, AeTpaHyJalijoM

MacToluTa, ¥ noBehanum kouneHtpanujama UrE umynornoOynuna (Martinovic, 2013).

KommiekcHa wHTepakija u3Mmehy hemmja m Memujaropa 3amabemha W TOTOPIIAE
MMYHOTEHETCKe TOoJepaHlMje JOBOAU A0 omrehema aucajHux myreBa. OBaj mpoliec je Mo3HaT
Ka0 pEeMOoJIeJIOBae UCAJHUX TyTeBa U YKJbydyje XWIIEPTOHMjy TJIATKUX MHUIIUha,
XHUIEpIUIa3njy nexapactux henuja MHTECTUHAIHOT TpPakKTa, U JEMOHOBAHE EKTpaleayIapHUX
MaTpUKC MPOTEHHA TMCajHUX MyTeBa KOjU MOTY Jla JOBeIy 10 oBehaHe oncTpyKiMje AucajHuX
MyTeBa WU I0jaBe PECUPATOPHUX cuMIiTomMa. DaKTOpHU 3a HACTAHAK PHU3UKA OJf ACTME CE MOTY
noxenuT Ha TeHercke (akrtope (dakrope momahmua) m Ha ¢akrope cpenune (National

Guideline Alliance, 2017; Ali and Nanji, 2017).

NeKkolMKO TeHa Ce MOXKe IOBE3aTH Ca IaTOTeHEe30M acTMe M TO Y CMUCIY YEeTHPH
cermeHTta: npoayknuja UrE aHtuTena, mojadaH OArOBOp IUCAjHUX IyTeBa, MH(IAMAaTOPHH
MeaujaTopH, Gaktopu pacta u ogHoc usMehy Tx1 u Tx2 umyHux ogrosopa. l'ojasHOCT Moxke
OuTH TmoBe3aHa ca HAacTaHKOM acTMe. Mehytum Ouosomka mMOBE3aHOCT HHje YTBpheHa.
[IpeBaneHna HacTaHKa acTMe je pa3IHMuuTa KOJ MYIIKOT M KEHCKOT mMmojia. ACTMa KO Jele ce
MokKaszayia kKao yemrha KoJ MYIIKOT ToJjia JOK je KOJI oApacie IMomyJalyje CUTyalyja oopaTHa.
Pazno3u 3a oBakBe NMPeTNOCTaBKe HUCY jJaCHHU, alli Cy IIyha KO MYILIKOT HOoJa Mama y MepHoOaY

JeTUICTBA, a Beha y ogpaciioM repuoay. Yiora ajiepresa y nepuoay JeTUCTBA HHUjE MOTIYHO
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,I[e(i)I/IHI/IcaHa, aJini je CBAKAaKO IIOBE3aHa Ca J1030M, BPECMCHOM H3JI0KCHOCTHU H Y3paCTOM ACTCTA,

IIpU YeMy U reHeTHka Moxke umatu ytunaj (Akdis and Agache, 2014).

IIpema EBporickoj akageMuju 3a ajJeprojorujy U KIMHHUYKY MUMYHOJIOTH]Y HOCTOj€ JIBE
rpyIe alepreHa; MHXaIAluoOHu ajlepreHn y Koje cnaaajy: Oylh), monen npeeha, kyhra npammHa,
JUTaKa Madke | Tica, MmojieH aMOpo3uje, nepje, OydamBabda, ciamuna, kyhHa Tpumba; U alepreHu
W3 XpaHe, Kao IITO Cy: cnaHah, mapajaj3, )KymaHIle U OeJIaHIle jajeTa KOKOIIKE, MOpcKa puoa,
MIOMOpaHIJa, CBUILCKO Meco, Oeno OpallHo, Liaprapena, coja, KUKUPHKH, Tpallak, KpaBjbe

miteko u kakao (Global Initiative for Asthma Management and Prevention, 2017).

HcTpaxxkuBama 1Mokasyjy Aa pecrupaTopHe WHQEKIHje y PaHOM JIETHICTBY MOTY UMaTH
3alITUTHY YJIOTY Y Pa3BOjy acTME y JICTHEGCTBY, alld M JIa MOTY JIOBECTH 0 pa3BoOja acTME y
KacHHjeM knuBoTy. CTyauje mokasyjy Z1a M3JI0KEHOCT TyBAaHCKOM JAWMMY IPEHATAIHO M HAKOH
pohema Moxe moBehaTH pHU3MK 3a Pa3BOj CHMITOMA CIMYHHX aCTMH y PAaHOM JAETHEGCTBY.
VYnora 3araljema y pa3Bojy actMe HHje M00po neduHUCaHA, alu je 3a0eNeKEeHO J1a MOTY
noehatn cumnTome actMe. McrpaknBama mokasyjy Ja HOBOpoleHa Jena W 0/0j9aj Koja cy
XpambeHa MJIICUHUM (opMysiama uMajy Behy ydecTaloCT TEIIKOT 1camka y OJHOCY Ha JIeIy Koja
Cy XpameHa MajunHUM MileKoM. [laTodusmonoruja actMe moapazyMeBa CyKaBame TUCAJHUX
ImyTeBa KOje JOBOAM J0 aCTME M HEHUX cumnToma. Kao oaroBop Ha OpOHXOKOHCTPHUKIH]Y,
HEYPOTPAaHCMHUTEPH M MEAMjaTOPH TIATKMX Mummha IHCajHUX IyTeBa Ce KOHTpaxyjy M TO
TOBOJIH /IO CY’)KaBama JMCAjHUX ITyTeBa LITO CE YTIaBHOM JICUH NMPUMEHOM OpPOHXOIMIATaTOPa

(Ljustina et al. 2010; Ali and Nanji, 2017).

JlujarHo3za actMe Tojpa3yMeBa IPOLEC y3MMama aHamMHe3e, (PU3MYKU Tperyies Kao H
NpPUMEHY JHjarHOCTHYKUX TECTOBAa. Y aHAMHECTHYKe I0JaTKe CIaJla youaBame CHMIITOMA
acTMe KOju MOTy OWTH jeMHU WM JOMHHAaHTHH, U KOjU MMajy MPOMEHJFHUBO HCIOJbABAHbE.
CumnToMe Koje Tpeba y3eTu y 003up Cy: Kallajb-OOMYHO CYB, MOXKE OWTH M30JIOBaH WIH TIPBU
cumnToM Oonect. Tpeba oOpaTUTH MKy J1a JU CE jaBjba y paHUM jyTapmhUM WM HOhHUM
YacoBMMa M Ja JM je TMOBe3aH ca IMPHCYCTBOM ojpeheHux anepreHa. Y ocTaje CHUMITOME
cnaiajy kparkoha nmaxa, ocehaj Teckobe y rpyanMa, 3BHKIamke, IEPUOIUTHHA HATIAIH TYIICHA,
yecte ynaie muiyha koje cmabo pearyjy Ha aHTHOMOTCKY Tepamnujy, Kao M IOHAaBJbalke T3B.
,»OPOHXUTHCA WM Tpexjiaja KOju ce CHyIlITajy Ha Iutyha™ u Tpajy Odyke A0 JeceT JaHa.

YKOIHMKO HEKH Off OBUX CHMIITOMA TMOCTOjU Tpeba y3eTu y 003up IHjarHo3y acTMme. Y JIHMYHO]
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aHaMHE3W YTBPJMTH Ja JIU je JIeTe PEeBpeMeHo pol)eHo, /1a JIH je T0jeHO W KOJHMKO Iyro, BpeMe
yBohemwa MeroBuTe XxpaHe. Takohe je OMTHO MocTojame eKleMa, afeHOMa, CUHY3UTHca. Y
OKBHpY TOPOJWYHE aHAMHE3€ HCIUTATH IOCTOjarbe acTME M ajepruje KOJa CPOJHHMKA TPBOT
creneHa (Majka, orail, Opaha, cectpe). Cormo-enuIeMHOIONIKH TI0JIalld CE€ OJTHOCE Ha yCIIOBE
KUBOTA U CTaHOBama Mopojauile U obosene ocobe (Biara, Opoj MpocTopuja, HAUMH Tpejarba,

noJiHe 00JI0Te, MOCTEJbHUHA, )KUBOTUIE Y Kyhu/cTany uta.) (Nacionalni komitet, 2002).

@u3nuKy Iperie] NoapasymMeBa HNPUCTYCTBO TEUIKOT JHMCama, CBHpamba U CTe3ama y
rpyauMa KoOJ TauujeHata. Y HEKHMM O30MJbHUjUM CIlyyajeBUMa MOXKE€ HACTaTH CHMIITOM
‘HeuyjHUX TUTyha', 300T HacTajgor orpaHvyYe’ka y MPOTOKY Ba3dyxa W BEHTWIAIUjU Tuiyha. Y
oCTaJle CUMIITOME Clajajy: OTeXaH TrOBOp, IOCIAHOCT, TaXUKaJApHuja, I[HjaHO3a, Kao H
kopuuthewe nomohHe pecrnuparopHe Myckynatype. On IMjarHOCTUYKMX TECTOBAa KOPHUCTHU Ce
CIUPOMETpPHja Kao METoJa KOjOM Cce€ JEeTeKTyje OICTpyKIWja aucajuux myTeBa. OHa
[o/ipa3yMeBa MEpPEHE HAJBAXKHUJUX OpPOHXOOICTPYKLMOHUX MapameTapa: (opcupaHu
ekcrupaTopHu BosiyMeH y nipBoj cexkyHau (PEB1) u dopcupanm Butamnau kamanurer (OBILI)-
KOjU je 3HauajaH KOJ TeXHX OpOHXOOICTpyKIMja. BpenHoctu noOujeHe CHMPOMETPUjCKUM
TECTOBUMA IOpeJie ce ca pehepHTHUM BpEAHOCTHMA 32 OJpel)eHu Mo, y3pacT U BUCHHY JIETETA.
Joma rpannma Hopmaie je 80% pedepentre BpennocTr. CiupoMeTprja ce KOPUCTH KO JEIe
crapuje oa 6 rogunHa xuBoTa (Ljustina et al. 2010; Ali and Nanji, 2017; Nacionalni komitet,

2002).

Takohe koI IUjarHOCTUKOBama acTMe Tpeba HMCKIBYUUTH IPyre Y3pOKe KOjH MOTy
JIOBECTH JI0 OTEKAHOT WJIM TEHIKOT Jucama KoJ manujeHata. [locebHO Kof nere, crpoBoae U
AJICPro KOKHU TCCTOBH HAa MHXAJTAIMOHC U HYTPUTHUBHC aJICPICHEC KAa0 JOITYHCKHN Z[I/Ijal"HOCTI/I'-IKI/I
TecToBU. Tepamnuja acTMe TmojipazymMeBa MPUMEHY JIEKOBa KOjU JIOBOJIE 10 KOHTPOJIE OOJIECTH U

KOju onakiiaBajy mwene cumnrtome (Ljustina et al. 2010; Ali and Nanji, 2017).

3a mpeBeHIMjy acTMe, OJHOCHO KOHTpOIy O0OJecTH, KOpHCTe ce Oera2 aroHHCTH ca
JIYTOTpajHUM JEjCTBOM (canMerepoi, GopMOTepos, WHAAKATEepOIl), OIIOKATOPU pelenTopa 3a
JIEYKOTpHEeHE (MOHTEIYKACT, 3aUPIyKaCT, 3WICYTOH), CTAOMIN3aTOPH MACTOIMTA (KPOMOJIHH,
HEJIOKPOMHJI) M HWHXAJIAIUOHU KOPTUKOCTEpoau (OEeKIoMeTa3oH, OyaecOoHUI,pIyTHKacOH)

(Jankovic, 2016).
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JlekoBH K0j¥ MMajy 3a IMJb Ja acTMa Oyje Moj KOHTPOJIOM Ha JY)KM BPEMEHKH MEepHOJ,
Ipe CBera IojpasymMeBa NpUMEHy MHXaJlalMoHUX kopTtukoctepouaa (Ljustina et al. 2010; Ali
and Nanji, 2017). Kox geme cy To yriiaBHOM OyaecOHH, OCKIOMETa30H TUIPOMUOHAT H

¢nytukaszon nponuoHart (Grigg, 2004).

3a mpeku] Hamajga acTMe KOPUCTE C€ aroHWCTH OeTa2 aroHWcTa ca KpaTKOTPajHUM
nejctBoM  (canmOyramosn, (EeHOTepos, TepOyTanauH), OJIOKATOPHM MYCKApUHCKHX perenTopa
(untaTporujym OpoMuj, THOTponujym Opomun), 6i1okaropu (ocdoauecrepase (TeoPpuinH),
CHCTEMCKH KOPTHKOCTEpOMIN (METHJIIPEIHU30JI0H, mpenHu3on). Hajuemrhe ce xopucre
Op3onenyjyhu 6eTa2 aroHMCTH, Kao JICKOBU KOju OpP30 TIOBOJIE 10 CMamkEemha CUMIITOMA acTMe, a
KOju JAenyjy OpoHxoauiaTaTopHo kon aere u oapaciux (Ljustina et al. 2010; Ali and Nanji,
2017; Jankovic, 2016). Ynorpeba Op3oaenyjyhux O6era 2 aroHucTa ce mpernopydyje oa Ipyre
TOZIMHE KHUBOTA, jep Cy UCTpakKMBama MOKa3aja J1a He UcrojbaBajy Oenedut kox miahe (ox aBe

ronune) aene (Grigg, 2004).

[Ipema rmoGamnoj waummjatuBu actme (IMHA knacudukanuja) mocrtoje Tpu HUBOA
KoHTpoJie Oonect. [IpBM HMBO Toapa3ymMeBa W30CTAaHAK THEBHHX CHUMIITOMA WM MPHCYCTBO
JTHEBHUX CHMIITOMa Mame OJ JIBa IyTa HEJEeJbHO, 0e3 moTpede 3a mpoMeHoM Op3ozenyjyhux
Oera2 aroHura, WM KHUXOBAa OrpaHMYCHa MpPHUMEHa 10 JBa IyTa HeIesbHO, no0pa ruryhHa
¢dbynkMja, 6e3 mocTojama er3amepbamnuja. Kao Tepanujy yrimaBHOM ce caMO TIOHEKaJl KOPHCTE
Oera 2 aronumctd. [Ipyrm HHBO KOHTpOJe OOJECTH MOJpa3ymMeBa IPHCYTHOCT THEBHHX
CHMIITOMAa BHIIIE OJ JiBa IyTa HEICJbHO, OMJIO KaKBO OTPAaHMYCHEC aKTUBHOCTH, OWJIO KaKBO
Oyheme HOhy MM PUCYTHOCT HONHHUX CHMIITOMa, KOpHIIheme 0eTa 2 arOHHCTa BUILE O] J1Ba
nyta HenesbHo. [IE® (BpmHM excnupujymcku mnpotok) mawmu on 80% ox npeasuhenor
MaKCUMyMa WIH Haj0oJhe JTUYHE BPETHOCTH, KaO W IOjaBa ersaiepOalyje jeJHOM WU BUIIE
nyta romuiime. On Tepamnuje yrJIaBHOM KOPHCTE HWHXAJIAIIMOHE KOPTHKOCTEPOHUIC, W/WIN
aHTaroHUCTE JIEYyKOTPHUEHA, a MOBpeMeHOo Oera2 aronucte. Tpehm HHBO KOHTposie OosiecTH
YKJby4yj€ MPHUCYCTBO TPW WIIM BHIIEC KapaKTEPUCTHKA APYror HHBOA KOHTpOJe OOJIECTH, a Ol
Tepanuje KOPUCTEe WHXATAIMOHE KOPTHKOCTepouae u ayrozaenyjyhe 6era 2 aronucte (Gudelj

and Mise, 2013).
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1.6.1. AcT™Ma ko1 aeue

bponxwujanna actma je XpoHndyHa uH]amaropHa Oosiect ox Koje Oosyje Bumie ox 300
MWJIMOHA JbY/IM IIUPOM CBETa, MPH 4eMy je 3abenexxeHo aa 14% on ykymHor Opoja jaeue Ha
cBety uma Heku of cumnToMa actMe (The Global Asthma Report, 2014). [IpeBaneniia actme u
MOpOMIUTETa BE3aHOT 3a aCTMY j€ y TIOpacTy U M3HOCH NpuOmmkHO 7-10% ykymHe morynanmje
JIeTie ¥ TJIaBHH j€ y3poK muxoBor Mopouautera (Tavacol, 2015). [IpBu cumnToMu ce 1ojaBibyjy
y paHoM netuwCcTBy y 50% cnyuajeBa (Hatami et al 2014; Aldubi et al 2015). Onctpykumja y
actMu ce nepunume BpeaHoctuma PEB1 ucmox 80% mnpensubenor 3a onpehenu peuuju
y3pact, kao u ongHocoM ®EBI1 ca ¢opcupanum Butannum kananurerom-(PEB1/OBLI), koju

Tpeba na 6yne mamwu ox 0.8 (Peters and Fritz, 2011).

[Toehana mpeBaseHIIa acTME KO JIelle MOXE OWTH YCJIOBJb€HA TCHETHKOM, YTHIIajeM
OKOJIMHE, 2 MOXE OWTH IMOBe3aHa M ca ypOaHWM HAUYMHOM >KMBOTAa M HABHKaMa y HCXPaHU
(Hatami et al. 2014). Hacnennu ¢akTop, HM3JI0KEHOCT ajepreHuMa, MO3UTHBHU ATOIHjCKU

cTatyc Cy HeKH o] (pakTopa Koju Cy moBe3aHu ca KoHTposioMm actMe (Aldubi et al. 2015).

HoBuja uctpaxkuBama mokadyjy nAa je mupkynumyhu wuBo 25(0X) D moBesan ca
PU3MKOM pa3Boja acTMe KOJ Jielle, TEIIKMM JWCAalkeM, Kao M Jla yTHYe Ha O30WJBHOCT W
KOHTpony came actMe. Kopumiheme cyruieMeHTalje BuTamMuHa Dy TOKy TpyaHohe ce
MOKa3aJ0 MPOTEKTUBHO KaJia je y MUTamy [0jaBa CUMIITOMA acTME Y PaHOM JCTUECTBY KO
nerie. BUCOKM cepyMCKM HHBOM BHUTaMHHA D Cy TIOBE3aHM ca 3HAYajHUM CMambeHEeM
BepoBaTHOhe XocmHUTaNM3aIyje Aere 300r acTMe, JOK Cy HHUCKE BPEIHOCTH TIOBE3aHE ca
noBehaHoM CTONOM XOocmUTa u3aImje, mopehaHoM yrnorpedoMm JiekoBa U TI0ja4aHuM OJITOBOPOM

mucajuux myrteBa (Navas-Nazario et al. 2014).

Ha ocHOBy cmnpoBeneHMX HCTpaKuBama, JaHac ce cMarpa Ja BUTaMHMH D uma OUTHY
yJI0ry y IaTOT€HEe3U acTMe KOJ JIelle Ipe cBera 300T cBOT e(heKkTa Ha MMYHU CHUCTEM O YeMy je
6uno peun y nperxoaHum nornasibuma (Aldubi et al. 2015; Brehm et al. 2009; Riverin et al.

2015).
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1.6.2. Yaora Buramuua D xox actme

[Momanm u3 nuTepaType MoKasyjy Ja je MPeKo CTOTHHY IeHa MOBE3aHO ca aCTMOM HITH
BEHUM (PEHOTHUTIOBHMA, Kao M J1a caM MUMYHHU CHUCTEM WIpa BaXXHY yJIOTY Yy MAaTOT€HE3U acTMe
(Bosse et al. 2009). Ctynuje mokasyjy /1a TeHH KOjU Cy IMOBE3aHU ca aCTMOM U aTOIHjOM CY JIe0
merabomnukor nmyra ButamuHa D (Kho, 2013; Bosse et al. 2009). Buramua D perynuiine rene
OJITOBOpHE 3a MH(IaMaIyjy, UMyHUTET, henujcky mnponudepanujy U amnonto3y IOBE3aHy ca
OojecTMa OTCTPYKIMje JHCajHUX IIyTeBa, HAJBEPOBATHHU]E CMHUTCHETCKUM MEXaHU3MOM.
UctpaxuBama Takohe moka3yjy 3Ha4ajHy IMOBe3aHOCT u3Mel)yy paHor pasBoja miuyha u

dbeHoTUIOBA 3a TEHETCKE MyTeBe BUTaMuHA D, Koju cy moBe3anu ca actmoMm (Kho, 2013).

Xunore3a Aa BUTaMuH D urpa ysnory y acTMu NoTBpheHa je HCTpakKMBameM Ha
KHUBOTHbaMa (MHILIEBHMA) KOjHUMa je€ eKINEPUMEHTAIHO MHIyKoBaHa acTMa. Kox oBHX MHuIIeBa
HHUje ce pa3Bmwia HMH(]pIamanuja pecnupaTOPHUX ITyTeBa, €03MHODWIMja WIM XHIEP-OJTrOBOP
JUCAJHUX TyTeBa ynpkoc Bucoko] MrE koHmnenTpammju um moBehanuM KoHIEHTpamujama Tx2
mutokuHa (Bosse et al. 2009). Jeman on HauMHa Ha Koju BuUTaMMH D Moxe na yTuue Ha
naroreHedy actme je moxynanuja T perynmatopuux henmja. ExnepumenranHe cryamje cy
nokasane na ButamMuH D mHxuOupa npomudepanujy L[JI4+ T henmuja u peaykyje mpomyKimjy

Tx1 nuroxnna u uatepineykuna 17 (Paul et al. 2012).

VY mocneamux HEKOJMKO ToauHa Opoj CcTyamja Koje UCTpaxyjy Besy u3aMely cepymcke
KOHILIeHTpalje BuTamuHa D u actme ce 3HauajHo moBehao (Litonjua, 2012). V cryauju
Somashekar wu capamnuka 3a0enexxeHa je HIKA CEpyMCKa KOHIICHTpaluja BUTaMuHa D Kox
Jene ca actMoM y mopehemy ca aemoMm Koja HHCY MMania actMy. Takolhe, mokaszana je u
no3uTuBHa Kopemanuja ca ogHocoM DEBI/®BIL (Somashekar et al. 2014). JluteparypHu
nojany ykasyjy na 44% nene ca actMoM uma JeduiujeHnyjy Buramuaa D, na yak u 47% neue

Koja Hemajy actMmy (Brehm et al. 2012).

Nako ynora Butamuaa D y acTMU HHUje MOTIYHO jacHa, HEKOJIMKO CTY/H]ja j& yKa3ajo Ha
moryhy mnoBe3aHocT. McTpakuBama Cy MMoKa3ajga Ja CMameHa KOHIICHTpAllHMja CEepyMCKOT
BuTamMuHa D je moBe3aHa ca moBehaHOM TMPEBAJCHIIOM, XOCIHMTAaIH3alHdjoM U MoBehaHUM
OJITOBOPOM JTUCAJHHUX TyTeBa KOJ Jele ca acTMoM. HoBHje KIMHHMYKE CTyAMje Cy yKa3alie Ha

NPOTEKTHUBHY YJIOTY CyluleMeHTanuje Butamuaa D kop nene ca actmoM. Takolhe, moBehan yHOC
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ButamuHa D y TpymHohm wmma yTuiaj Ha acTMy KOJA Jielle M ajoJieciiaHata. HajHmxe
KOHIIEHTpalje BuTaMuHa D cy mponaljeHe Koj jJele ca acTMOM Koja cy Omiia pe3ucTeHTHa Ha
Tepanujy crepouanma. Pa3nor 3a oBakBY TBpIKY BEPOBATHO JISKH Yy UMIGEHHUIM J1a HUCKE
KOHIIEHTpaIje ButTaMruHa D MoBojEe 10 cMamema muiyhHe (QyHKIMje Ko 030UJbHHX 00JIMKa
actMe. Hekonmmko WcTpakuBama je MmoKasano Ja CyIluleMeHTalja BuTaMuHoM D kon nere ca
acTMOM cMamyje Opoj erszauepOaruja, Kao M Ja MOOOJbIIaBa KOHTPOIY acTMe (CTyauja je
nopenuia Jeiy ca acTMOM KOja Cy KOPHCTWIIA CyIJIEeMEHTe BUTaMUHa D ca jenom ca actMoM
K0jOj je maBaH miamne6o). Mako mocToju mocTa cTynMja KOju TOBOpe O yTUIla)y BuTaMuHa D Ha
MMYHCKH OJITOBOp OpraHu3Ma MpOTHB HH(DEKIHja, OTpaHUYeH je Opoj CTyauja KOju TMoKaszyje
yJory koju aeduuujeHnuja BUTaMuHa D Moxe da MMa y akyTHO] erzauepOainuju jeue ca

actmMoM (Ali and Nanji, 2017).

V3umajyhu y o63up 3Ha4a] u moBe3aHOCT BUTaMuHa D ca acTMoMm, AaHac y MHOTUM
3emibaMa ojpehuBame KOHIEHTpamuje 25-XUAPOKCH BUTaMWHA D KOJ Jere ca acTMOM je
pYTHHa W HEroBa CyIUIEMaHTalllja Ce€ CHPOBOJIM CBakoAHEBHO. Jlo3a cyruieMeHTanuje

BuTamMuHa D MOXe Ja ce mposarou MHAUBHIyaTHUM MoTpedama CBaKoOT MallhjeHTa.

1.7. ActMa M MEHTAJIHO 3/IPaBJbe KOJ Jele

AcTMa Kao XpOHUYHO 000JbEHE MOXKE JJOBECTHU JI0 M0jaBe OpPOjHUX HETaTUBHUX €MOIIH]ja
kox nene. Emonmonanuau nmopemehaju cy 3abenexenu ko 25-40% merie ca acTMOM, HajBHIIE Y
CMHCITY TICHXOJIOIIKE 3aBUCHOCTH OJ pojauTesha M nmoBehanoM ankcmosnomhy. Pogurersu mene
oboJene o acTMe ce YeCTO TOHAIajy MPEBHUIE 3aIITHTHUYKU TpeMa JIeTeTy W Hajuemnihe ce
NPEBUIIIC YKJbYYY]Y Y )KHBOT WIaHOBA IMOPOJUIIE, IITO CMamyje ocehaj caMocTaTHOCTH KO/ iene
U BUXO0Be He3aBUCHOCTH. [IpucycTBO TakBux ocehaja koj aere Moxke OUTH OKHIa4 32 HACTaHAK

ankcuo3Hocty (Trzcieniecka-Green et al. 2009).

Actma je Hajuentha XxpoHrYHa 00JIECT BeOMa MJIQIUX JbYIH (IyOepTeT U af0JIeCICHIIN]a),
ca mpeBajeHIoM Behom koj ajojecieHata Hero koa wumahe pgere. OBOj KOHCTaTauju
JOTIPUHOCH BEJIMKO HCTpaXkKUBame y Kome je yuecTBoBaso npeko 700 000 nmere mmpom cBeta u
y KojeM cy ymnopehuBane aBe rpyme nere. Y TpynH Jaele y3pacta oa 6-7 ToauHa mpeBajeHIa

acTMe ce kperana oxa 2.1-32.2, a y rpynu nene y3pacta o 13-14 roguna npeBajieHIa ce Kperaia

25



on 4.1-32.1. IloBuiieHa aHKCHO3HOCT C€ KOJI OBE€ IMOIIyJalldje MOoBe3yje ca MPHCYCTBOM BHIIE
cUMNTOMa OOJIECTH U CIa0UjOM aIXEPEeHIIOM CBAaKOJHEBHOT MOHUTOPHHTA HUXOBUX CHMIITOMA
6onectu. ConujaiHn aHKCHO3HU Tiopemehaj, jeqan ox Hajuenrhux mopeMehaja Kol ajosecieHara
Ce KapakTepulle WHTEH3UBHUM CTPaxOM OJ COLMJaTHUX HHTEpaKlHja M 3HA4YajHO j€ BHIIE
npucytan Mel)y ocobama Kkoje umajy nujarHocTukoBaHy actMmy (Bruzzese et al. 2009; ISAAC,

1998).

[locnenwe nBe JneneHuje y JUTepaTypu je 3a0elie)KeHO MPHUCYCTBO IOBUILEHE
AQHKCHO3HOCTH KOJI aJojieclieHaTa ca acTMOM Yyclied 4era ce Opoj MCTpaKuBamba Ha OBY TEMY
3HayajHo mnoBehao ykasyjyhum Ha TO Ja aHCHO3HOCT MOXE Jla OMETa HHXOBO HOPMAJIHO
oJlpacTame M ca3peBame. AHKHCO3HOCT CE MOJKE CarjielaTH Kao OINIITa aHKCHO3HOCT WIJIM Kao
jeAHa oOa JAeBeT BpCTa AaHKCHO3HUX mopeMehaja: aHKCHO3HOCT IIOBE3aHAa Ca Of[BajarbeM
(cemaparmoHa aHKCHO3HOCT), TeHepaJIn30BaH akCHMO3HU nopemehaj, couunjanna ¢poluja, maHUIHU
nopemehaj, aropadobuja, cnenuduyna Goodwuja, OTICECUBHO-KOMITYJICUBHH ~Tiopemehaj,
HOCTTPAayMaTCKH CTPEC CHHIPOM WM aKyTHH CTpec CHHAPOM. JIuTeparypHu mojanu ykasyjy Ha
IOCTOjar€ BEIMKOI Opoja MHCTpyMEHaTa OJHOCHO YIMUTHMKA 32 UACHTH(PHUKOBAHE MEHTATHHUX
nopemehaja Ko Aene W ajoicleHaTta ca XpOHWYHHMM OojectuMma, mely kojuma ce yOpaja u
acTMa. 3a UIECHTU(PHUKOBAKkE aHKCU3HOCTU KO OBE CHEelM(HUUHE MOIyJalrje JaHac MocToju 28
ynuTHHKa Kao mro cy: BAI (Beck anxiety inventory), BASC-2 (Behavior assessment system for
children-2nde edition) ,BYI-II (Beck Youth Inventory), CBCL (Child behavior checklist),
DAWBA (Development and well-being assessment), DICA (Diagnostic interview for children
and adolescents) utxa. (Thabrew et al. 2017).

Jenna on Hajuenthe xopumheHnX cKana 3a MPOIEHY aHKCHO3HOCTH KO JEIe ca aCTMOM
je Screen for child anxiety related emotional disorders (SCARED). OBa ckana Mepu y4ecTaJoCT
Y MHTEH3UTET CUMIITOMA aHKCHO3HOCTH KOJ JIelle, U TIOPE]] OIIITe aHKCHO3HOCTU CAJIPKU jOIIT
yeTupu cyOckane 3a Mepeme cieaehnx aHkcno3Hux nopemehaja: mannunn/comMmatcku nopemehaj,
TeHepaTM30BaHa aHKCHO3HOCT, conpjamHa (oOuja, aHKCHO3HOCT OJI OJlBajarka M HM30eraBame

mkosie (DeSausa et al. 2014).

VYkymuo 33% no 43% anmocreHata ca acTMOM TaTH Ol aHKCHO3HHX Tmopemehaja
Ne(UHUCAHUX YETBPTHUM H3AabeM ,,JIMjarHOCTHYKOT W CTAaTHCTHYKOT BOJWYA MEHTATHHX

nopemehaja“ y omnocy Ha Hekux 12% mo 20% amonecuenata y ommtoj nomyiamnuju. [locroje
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OpojHHU pa3no3u 3a Behy ydecTaqocT aHKMO3HOCTH KOJI ajosecleHara ca actTMoM. YuHu ce na
aJI0JIECIICHTH ca acTMOM HMMajy JBa WJIM TpH IyTa BehM OJHOC IIAHCH J1a pa3BUjy aHKCHO3HU
nopemehaj ox anonecrenara koju He Ooiryjy ox actme. Ca npyre cTpaHe MandjeHTH ca
aHKCHMO3HUM rnopemehajem nMajy yemrhe U U3paK€HUje CUMIITOME acTMe KaKo je OHa OKHJay 3a
HacTaHak OpOHXOCIa3Ma 3a Pa3iuKy OJf OHUX KOJH HHCY aHKCHO3HHU. Takole, aHKCHO3HOCT Koja
HHje JMjarHOCTUKOBaHA M TPETUpaHa MOXKE KOJ a/10JIeCIIeHaTa ca aCTMOM Jia JOBEE /10 HUCKOT
CaMoINoy3/1amka, YCaMJbEHOCTH U eIyKaTHBHE yCIIOPEHOCTH, Kao U Jia 1oBeay 10 Beher pusmka 3a

pa3Boj nenpecuBHuX nmopemehaja, ymorpede Hapkoruka (Ross et al. 2007).

XpoHnyHa Oo0JIeCT KO Jele MOKe Takol)e YTHIIATH Ha MpPOIEC HUXOBOT yUeHa.
[Totemxkohe y mxonu mory nga Oyay y3pOKOBaHe: YHOTpeOOM JIEKOBA, IOjaBOM IIOTOPINAA
Oonectn wiy xocnuTanu3anujoM. OpatHu ITyKOKOPTUKOCTEPOHUIN MOXKE J1a PEMETe KOTHUTHBHE
nolece WiM Ja J0Beay 1o nopemehaja cHa, aHKCHMO3HOCTH WJIHM Jenpecuje. JIekoBu u3 rpyme
Oera 2 agpeHepruyKuX aroHUCTa ca Apyre CTpaHe MOTY Ja JOBEAy A0 Tpemopa mummha u J10
Jommjer pykonuca kon aerera. [locnanocr, ciabibeme KOHIGHTpAIHje W BPTOTJIAaBHIA Cy CaMO
HEKH O] HE)KEJbCHUX eeKaTa aHTUXUCTAMUHHMKA KOjU JIella ca aCTMOM 4YeCTO KOopucre. AcTMma
KOja HUje J0OpO KOHTOpPIMCaHA MOXE Ja JIOBEAE 10 MCMOJhaBakha HONHUX CHMITOMa acTMe, a
camMuM TUM J0 nopemehaja cnaBama, a Kao KpajibH pe3ysiTaT MOXE Ja oMeTa (U3NYKO U

MeHTaiaHoO pyHKIMoHKCame aerera (Trzcieniecka-Green et al. 2009).

HctpakuBama Cy mokazaja Jia je IpUCyTaH 3HavajaH MopacT MHIMACHIIC JACTpecHje u
AHKCHO3HOCTH KOJI JIeIie ca acTMOM y mopehemy ca merom 0e3 actme. [loctaBiba ce murame aa
JIM je JeTIpecuja U aHKIMO3HOCT JJOBEJA JI0 pa3Boja acTME Kao XpOHUYHE OOJIECTH, UJIH j€ YIIPaBo
NIOCTOjare OOJIECTH JTOBEJIO IO UCTIOJhaBamha CUMIITOMA JICTIPECHje TN aHKCHO3HOCTH, OJJTHOCHO,
mITa je y3poK, a mra edexat. Tpehu moTeHIMjaTH MEXaHU3aM KOjH TIOBE3Yje aCTMy U MEHTAJTHE
nopemehaje je mopoauyHa moBe3aHocT u3mely aBe Gonectu. bpojHe enuaeMuONONIKE CTyIUje
MoKa3yjy MoBe3aHoCcT u3Mel)y WHIMIeHIe M O030MJBHOCTH [IeUHje acTME Ca POAUTEIbCKUM
MEHTAJHUM CTameM, YKJbYydyjyhu Iemnpecujy M aHKCHO3HOCT. Y MPHJIOT TOME, MCTPaKWBamba
MOKa3yjy Jia je JIONIHjU CTEMEeH KOHTPOJE acTME KOJ Jele YHjU POIUTEIbH MMajy MEHTaTHE

npobieme, nperxoaHo nomenyte (Gentile, 2008; Letitre et al. 2014).
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AnlonecuieHTH ca acTMOM Ce€ yIJIaBHOM ocehajy apyrauwje W W30J0BaHO O]l CBOjUX
BpLIbaKa, NpucyTaH je ocehaj oxglujama o BpIIbaka IITO BOJM HUXOBO] MamOj COIM]jaTHO]

cniocobHOCTH 3a MehyBpimauke naTepakiyje (Bruzzese et al. 2009; ISAAC, 1998).

Ha ocHoBy HaBemeHor, Koj Jene M afojecleHara ca acTMOM O€lIe)KH Ce W 3HA4ajHO
IPUCYCTBO JAenpecuBHUX nopemehaja. OHM cy MOTY MJIEHTU(PUKBATH YIOTPEOOM CHEIUPUUHUX
VIUTHUKA U JaHac je y JIMTepaTypud OMHCAHO 28 cKajla 3a HUXOBY HIACHTU(DUKAIM]Y KOJI
neaujaTpujcke momynamuje ca actmom. Ha mpumep: Beck’s depression inventory (BDI), Brief
symptom inventory (BSI), Center for epidemiologic studies depression scale-revised (CESD-R),
Pediatric symptom checklist (PSC), Self-administered psychiatric scales for children and
adolescents(SAFA) utn. (Thabrew et al.2017).

IIpema  xpurepujymuma  gemnpecuje  aeguHucane  npema  [lcuxujaTpujckom
JUjarHOCTHYKOM M CTaTHCTUYKOM BOJu4y 3a MeHTanHe nopemehaje (DSM-III) dopmupana je
CKaja koja campku 33 mnuTama, YINUTHUK O pacrnojioxemy U ocehamuma-Mood and feeling
questionnaire (MFQ)-Bep3uja 3a nemy koja 1moctoju u 'y kpahoj Bep3uju u caapxku 13 nurama.
Ckop ckane npeko 27, KoJ Ay’Ke Bep3uje, yKazyje Ha MPUCYCTBO JAenpecuBHUX cumnToma. MFQ
YIIUTHUK TPBEHCTBEHO CIY)XM Ka0 HWHAMKATOpP JENPECMBHUX CHMIITOMa, MU HE MOXE ce
KOPUCTUTHU Ka0 JHMJarHOCTUYKO CPEACTBO, aJld 3HAYajHO MOMaXe y WACHTU(UKALU]U TOYETHUX

cuMIiToma aenpecuBHux nmopemehaja (Angold et al. 1995).

1.8. AcTMa koI Jene U KBAJUTET JKUBOTA

KBanuTer xuBOTa MOBe3aH ca 3/paBJbEM j€ Mepa MYJNTHIMMEH3NOHAIHE IPOIECHE U
yKJbydyje (U3MUKO, EMOTHUBHO M coljanHO (hyHKIMOHMcame u ommre 1o0po (Cerovic et al.
2009). UctpaxuBama Moka3yjy 3Ha4ajHy (PPEKBEHTHOCT IOCETa JieKapuMa XUTHe momohu 300r
npobieMa Be3aHMX ca OoJemnihy (jeIHO Of METOpO JZele) Kao W Jla CKOpO IMOJOBUHA Jere Oap
jenaH JaH TOIUIIE OJICYCTBYje U3 IIKOJe 300r acTMe. KBamuTeT jXxuBOTa ce 4eCTO KOPUCTH Kao
Kpajibe MEpUIo y MeANjaTpUjCKOj aCTMH KOj€ ONHUCYje KaKO acCTMa yTHYE HA CBAKOJHEBHU KHBOT

nere ca actmoM (Miadich et al. 2015).
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[IporieHa KkBanuTeTa )KMBOTA MMOBE3aHUM Ca ACTMOM j€ JApyradrja MpoLeHa O] KITMHUIKHX
Mepuiia M TecTOBa, Kao IITO je cnupomerpuja. OHa Moke JaTh OuTHEe MHGopMalrje O caMoj

0oJiecTH U3 MEpCIeKTHBE JIeTaTa WK BUXOBUX poautesba (Vidal, 2014).

Ha nmpumep, moBe3zanoct u3mel)y kBanuTera XKMBOTa U O0JEKTUBHHX KIMHUYKUX Mepa
nporeHe miyha je 4ecto MpoTUBYpe4aH W HectanaH. [lema xoja mMajy HIDKM CKOP KBaJHTETa
JKUBOTA MOTY J1a Oydy IOJ CTEepecoM 300r OrpaHHYeHHX AKTUBHOCTH WM 300T HCIOJbaBamba
CUMIITOMa y TOKYy OopaBka y imkonu. IIpommcana Tepanuja M MEIMKaMEHTH C€ MOTY
NPWIATOJUTA TPEHYTHOM CKOpY KBajJHMTeTa HBOTa KOJA Jiele ca acTMOoM. Bemuku 0poj
UCTPOKMBAKA j€ UCIHUTA0 pa3nuiuTe (aKTOpe KOjU MOTY YTHIATH HAa KBAJIUTET XHUBOTA KO
nere ca actMoM. To cy Hajuemrhe OMin: MeAMKaMETO3HA Tepanuja, KIMMa, MTOPOIUIHH 00pe/H,
KBaJIMTET >KMBOTA POJMUTEShA, KAO0 UM XUTHE IOCcCeTe Jekapy 300r mpucyctBa actMme. Mebhytum
Manu je Opoj CTyAHja Koje MCHHTYjy IMOBE3aHOCT KBAJIMTETAa XXHBOTA Ca Y3pacTOM JIETETa.
CripoBeieHa HCTpaKKBamba MOKa3yjy /a je KBAJIMTET KUBOTA JIOMKJU KoJ Milal)e Jele Hero Koj
cTapuje JAeue ca actTMoM. Pa3Bojem nereTa, OHO caMO MOXKE J]a IPOMEHU MPHUOPUTETE, IIUIbEBE,
BPEIHOCTH KOje MOT'Y Ja yTUUy Ha MOHalllame JIeTeTa rnpeMa cBojoj 0onectu. Kao anonecuenTy,
OJITOBOPHOCT JIElle TMpeMa CBOjoj OOJeCTH pacTe ITO MOXKE Ja JIOBEAE 10 Majaa aaXepeHie y
Tepanuju acTMe, a CaMUM THUM H JIOIIH]o] KOHTpoiu actMe. Ha ocHoBy moctojehe muteparype
YIJIaBHOM C€ MCIUTYje Be3a M3Mely kBanurTera KUBOTa KOJ Jelle U MHIWBUIYyaTHUX (akTopa,
TUMA 030UJBHOCTH caMe acTMe, Kao U (akTopa Be3aHux 3a nopoauuy. IIperxoaHa ucnutuBama
Cy TOKa3aja Jia je 030MJbHOCT acTME IIOBE3aHa Ca KBAJMTETOM KHBOTA, HAPOUUTO Yy y3pacTy 2-18
rojauHa, Mel)yTUM HE TOBOPE CBE CTYAM]E Y MPOJIOT YHEH-CHUIIE Ja j€ 030MIbHU]jE CTahe acTME U

c1ab0 KOHTPOJMCHA acTMa, TIOBE3aHO ca JIONIHjUM KBanuTeToM *x)uBoTa (Miadich et al. 2015).

[IporieHa kBajWTETa XMBOTA je IMOCTajla OWTHA y MPEBEHIHMJHU U JICUCHY XPOHUUHUX
Oonectu. YmpaBo 300r Tora je JOILIO JI0 pa3Boja U IIMPOKE MPUMEHE YIMUTHUKA U TEOPH]CKUX
MojeTia 3a MPOLEHY KBAJIUTETA )KMBOTA, HAPOUUTO KOJI Jielle, KOjUMa je TOHEKa TEIIKO J1a Mpes
poauTespMMa HCToJbe He3anoBosbeTBO (Dean et al. 2010). Hanmonanau mporpam 3a enykanujy u
npeBeHnjy actMe y CjenumeHuM amepudkum napxkaBama (National Asthma Education and
Prevention Program Expert Panel) npenopydyje npolieHy KBaJIMTETa )XKHBOTA Ka0 JIe0 PYTHHCKE

IpoIIeHEe 1 MOHUTOPHHTA acTMe KoJ anonecrienata (Wanjun et al. 2015).
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VY Hamioj 3eMJbH YIJIaBHOM CE€ OBaKBH YIHTHHIM KOpHUCTe y npahemy mporeca jederma, a
pebe y cBpxy npesenmmje. [Ipuinkom u3bopa oxrosapajyher ynuTHuka Tpeba y3eTH y o03up
pa3Boj, THUIM, TICUXOMETPHjCKE M KYITYPOJIOIIKE OCOOMHE YMHTHUKA 3a TPOLEHY KBaJIUTETa
KMBOTa. Pa3Boj ymuTHHKA MOApasymMeBa pasBHjalke TEOPHJCKOT Mojena, Kao U (opMUpaAE
CTPYKTYpe YNUTHHKA, Ha IJIaBHE JOMEHEe-CKaje, MOAJOMEHe-TIOJCKale W MUTamba-nHANKATope
KBaJMTETa OKMBOTA. Y3uMajyhu oBo y o003Mp, YOUTHHLIM C€ MOry TIOAEIMTH Ha
JeTHOMMMEH3HOHATHE-/1a]y YKYIaH CKOp M KOpUCTE ce 3a mpaheme M aleKBaTHY NpOIEHY, U
MYJATHIUMEHTH30HAIIHE-KOJH CYy TIOTOJIHM 3a TEOPHjCKa HCTpakuBama. Takole, HajomITHja
noziena yKkJjpbydyje W TMOAeTy YIHTHHKA 3a MPOIEHY KBaJUTETa XMBOTa HAa TEHEPHUKE WIIN
cnenuuune. The Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire (PAQLQ)-Ckana koja
NpoIeHYje KBAJUTET JKUBOTA JIEle Ca acTMOM je CleUM(pUYHU YINUTHUK HAMEHEH IelH ca
acTMOM Yy3pacTa crapujer o ocaM roguHa. Ckana caapxu 23 nurama U TpU JOMEHa KOjuMa ce
HpoLeHYjy (HU3NUKH, EeMOLIMOHAIHN U COIMjaJTHA NMPOOJIeMH BE3aHH 3a caMy acTMYy, IIPU YeMy

Jiel1a Jajy OAroBOpe Ha MHUTamka Y TOKY MPOTEeKINX Heleby aaHa (Stevanovic, 2008).

Tomuue 2006.y Cjenmumenum AmepudkuM J[pikaBama 3a0elieKEeHO je MPHCYCTBO acTMeE
KOJI HeTJie OKo 6.8 MIIMOHa Jiele y3pacTa 0 17 ronuHa, Ipu 4eMy jé CKOpO MOJIOBHHA OBE JICTIC,
onHocHO 46.8% Ouno y3pacra 5-11 ronuna. Kako je actma manac tpeha Gosect 300r koje ce
Jieria XOCMUTaIu3yjy Koj y3pacta muaher on 15 roquHa, a IIaBHU Y3pOK XOCHHUTAIM3AIN]E KO
nere y3pacra 3-12 roguna, ajekBaTHa KOHTPOJIA aCTME KOJT OBE JICIIC j& MMIICPATHB 3a KIIMHUYKE
nekape. Oxo 14 MuiIMoHa JaHa OJICYCTBA W3 IKOJIE je 3a0eeKeHO CBaKe rofuHe 300T acTMme, a
caMHUM THM yTHY€ Ha YYMHaK Jele y mkoilama. Takohe acTma je Hajuemihu y3pok OJICycTBa U3
HIKoJie y mopehemy ca ocTaliuM XpOHMYHUM Oonectuma. JIOMMju KBAJIMUTET >KMBOTA Be3aH 3a
3M[paBJbe JIele Kao U MmoBehame BUXOBOT OIyCTBA U3 MIKOJIE Takohe yTude Ha KBAIUTET )KUBOTA U
pOIUTEIha, KA0 U HUXOBY PaJHy NMPOAYKTHBHOCT, YaK M MpecTaHak pajga yommTe. [locmenmux
JelieHrja Tepanuja actMe (pokycupa ce Ha ofpkaBambe 100pe KOHTPOJie CUMIITOMA acTMeE, BHIIE
HETO Ha TPeTHpamE MallhjeHaTa Ha OCHOBY TexkuHe Oonectu. JloOpa KOHTposa acTMe ce cMarpa y
MHOTUM CTy/IHjaMa BaKHOM 3a MOOOJhIIAmkE 3PABCTBEHOT CTAaTyca MAIlMjeHTa, Ka0 M FHErOBOT

kBanuTeTa xxuBota (Dean et al. 2010).

CnpoBenene crTyadje ykasyjy JAa Mehy pgemom ca acTMOM IpeBaleHma ciabo
KOHTPOJIMCAHOT cTaTyca actMe Bapupa of 32%-64%. Jenna ox ctyauja je 3abenexuna na 46%

Jere ca acTMOM KOjU Cy Ha Tepanuju WHXATANUOHUM KOPTHKOCTEpHIMMA HMa ClIabo
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KOHTpOJIMCaHy acTMy. HeanekBaTHa KOHTpoOJIa acTMe IIOHEKaJ TMpoy3pokyje mnoBehaHy
¢dpekBeHIly W 030MJBHOCT cuUIITOMa acTMe Koj jeue. KoHTpona acTme je KOHIENT KOju ce
neduHMIe Kao ,,M3BEINTa] MaljeHaTa O THEBHUM U HONHUM CHMIITOMHMA, OTpaHHYCHUMA Y
aKTUBHOCTMMAa 300r acTMe, ymoTpeboM JieKoBa KOjU Op30 JAenyjy, U BpEeIHOCTHMAa KOjU
nedunnmy ¢GyHkujy miyha“. JoOpo KOHTposiMcaHa acTMa jeé TIOBe3aHa ca TOOOJBIITaHUM
3/IPAaBCTBEHUM CTAaHEM MalljeHaTa, MambUM OpojeM IoceTa JeKapy W Xocnuranuszanuja wmehy
JIeroM W ofipaciuma. MehytuMm, MHOre cTynuje Tokasyjy Ja je acTMa y BEITUKOM Opojy

ClIy4ajeBa HEKOHTPOJIMCAaHa, YIPKOC IpuMeHH oaroapajyhe Tepamuje (Gandhi et al. 2013).

KBanurer >xuBOTa je KOpPUCTaH IOKa3aTesb yTHUIAja JIOIIE KOHTPOJIMCAHE acTMe Ha
(yHKIIMOHHCAkE OpraHu3Ma W ommre no0po 3apaBibe. [locToje McTpakuBama Koja — Cy
UCIHUTUBAJIAa KOHTPOJY acTMe, Kao M IPOIEHY KBaJHWTETa JKMBOTA JCIe Ca acTMOM, Kao H
yrotpeOy oarosapajyhux ynurauka (Vidal, 2014). [Tokazano je na ¢pakTopy KOju MOTY J1a YTUIY
Ha CJ1a00 KOHTPOJIMCAHy acTMy Cy: TeHETHKa, Myliewme, caad Nu3ajH MHXaJalMOHUX HaIpasa,
HeoaroBapajyha komIuiMjanca, Kao M MOPOAUYHH (DaKTOpH, PaKTOpH OKOJIMHE y KOje Cranajy:
kyhHu JbyOuMIIH, 3araleme Ba3ayxa U U3larame MoJieHy Kao ajepreny. Takole, mocroje cryauje
KOj€ MOKa3yjy J1a pOJIUTEIbH, Y CMHUCIY HBUXOBOT 3/IpaBCTBEHOT 00pa3oBama, caMoe(PUKaCHOCTH,
camocatucdakiyje y JOHOUIeHY OJUTyKa, MOTy OUTH MOBE3aHU Ca MCXOJI0OM KOHTPOJIE acTMe, a
caMMM THM W Ca KBaJIUTETOM J>XMBOTa IOBE3aHMM Ca 3JIpaBJbeM, Ka0 W Ca WHTEPAKIIH]OM

nanujent-nekap (Gandhi et al. 2013).

AcT™Ma Kao TJ00aqHHM 3JpPaBCTBEHHM NpOOJEM 3HAYAJHO YTHUYE HA KBJIMTET J>KUBOTA
obojene Jene, ald M Ha HHUXOBE poOAUTEsbe/cTaparesbe. KBamuTer >KMBOTa TOBE3aH ca
3JIpaBJbEM CE€ OJIHOCH HA aCIIEKTE JKUBOTA KOjU 0CcO0€ JTMYHO BPEIHY]Y, M EHEroBa MPOIICHA je
nocrasia OMTaH MCXOJ] MpoIleHe acTMe. KBanuTeT HUBOTA Jeie ca aCTMOM j€ JI0CTa TOBE3aH ca
CUMIITOMHMa acTME W ca TpaHWllaMa aKTUBHOCTH y €MOTHBHOM U  COIIMjaJTHOM
¢ynkunonucamwy. Ca apyre crtpane, mel)y poauTesbMMa, KBAJUTET JKMBOTA j€ TOBE3aH ca
OpUTrOM Be3aHOM 3a 0OJIECT, COIMjaTHOM TOJIPIIKOM, PSKUMUMA TEPAIHje W YTUIAjeM OOJeCTH

Ha cBakonHeBHe akTuBHOCTH (Williams et al. 2000).
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1.9. ITonyaanuona papMaKOKMHETHKA

dapMakOKHHETHKA TPOydYaBa KpeTame JIeKa y OpraHu3My IITO IOJpa3yMeBa Hpoliece
anicopniuje, aucTpuOynuje, MeTadonuM3Ma M eluMUHAaIMje JekoBa. (OCHOBHH ITUJBEBU
(apMaKOKMHETUYKOT MOJEIHpama YKJbydyje oapehuBame OCHOBHHUX (DapMaKOKMHETHUKUX
napameTapa JeKka Kao IITO Cy: KOHCTaHTa arcopIidje, BOIYMEH AUCTPUOYIIH]jE, KIUPEHC JICKa,
KOHCTaHTa eJIMMHHAIM]e, Ka0 U BpEME IOJNY)KUBOTA Jieka. lcnuTuBame OBUX Tapamerapa y
MOMyJIAllM] Y TIAlMjeHaTa BPIIU Ce ca OCHOBHHUM LIUJbEM Ja C€ OAPEIH BEIUYNHA BapUjaOUITHOCTH
OBHX MapaMeTapa Mel)y manujeHTima, 1a ce oHa CMarbH U Ipe CBera OApeaIr UHIAMBUAyaHA /1032

neka npuiarohena norpedbama unauBuyanHor nanujeHta (Han et al. 2013; Arons et al. 1989).

KnacnyHo QapMakOKHHETHYKO MOJCIHpame YKIbydyje KOpuIIheme JHWHEApHUX M
HEJIMHEAPHUX PErPECHOHUX MOJEa Kako OM ce NMPOLEHWIN UHIMBUAYATHU (PapMaKOKHUHETUUKU
napaMeTpy CBaKOI' MCIIUTAaHMKAa KOJ Maje M pelaTMBHO XOMOreHe mnomyianuje. OCHOBHa
orpaHuuema ynorpede kiacuyHe (papMOKMHETHUYKE aHAIN3E jeCy MHTECH3UBHO y3UMambe y30paKka
KpBU, MaJla U XOMOT€Ha Tpyla MalyjeHara, Mpu 4YeMy j€ TEHIKO OAPEIUTH BapHjaOITHOCT
UCIUTUBAHUX (apMaKOKMHETHYKHX Napamerapa. Takole KiIaCMUHHM NMPHUCTYNH HUCY aJE€KBaTHU
3a TMPHUMEHY KOJ| HEJIMHEAapHUX (papMaKOKMHETHMUKUX M aTMNUYHUX npoduina jeka (Han et al.

2013).

[Monmynannona dapmakokunetnka ([IOK) je anHanmza koja moapazymeBa MpPOLEHY
CpedbHX, TOIMYyJAlMOHNX BPEAHOCTH (apMaKOKMHETHYKHX IapaMeTrapa y JaToj TMOMyJaluju
HCIIUTaHMKa, oJipehuBame (hakTopa Koju JONPHUHOCE BapHjaOUIHOCTU MCIUTHUBAHUX MapameTapa
Ka0 U HUXOBO KBAHTU(HKOBAKE y3 MCTOBPEMEHO oJpehuBame HWHXOBE HHTEp- U HUHTpa
uHnuBuaynane BapujadbuiaHoctu (FDA, 2018). Ona mona3su o Benukor Opoja HCIUTaHMKA,
nomynamuje (Bume ox 50), u Hajuemhe ce CIpoOBOAM KOJA KOHKPETHHX IAIljeHTa TAe Ce JEeK
npUMemyje, alu Takol)e ce MOKe CIpPOBOJUTH W KOJ 3JpaBUX HcIUTaHUKa (mpBa (asa
KIMHUYKUX CTyAMja-Kaja ce HCIuTyje (apMakOKMHETHKa JieKa, Ipe CBera Koja Jele)
(MunoBanosuh, 2009). Hajuemthe ce ucnuryje KIUpeHC jeka, Kao TJaBHU (hapMaKOKHHETUIKU
napamMerap, ajJi 4eCTO W BOJYMEH JUCTUOYIM]je U KOHCTaHTa anocpriyje. Ha ocHOBY 100ujeHIX
BpeIHOCTH Moryhe je MpuiiaroJuTH 103y JieKa CBaKOM IOjeuHauYHOM mnanujeHty. Ox noceGHOr
uHrepeca 3a [IOK ananusy jecy JeKOBM KOjU Cy KaHIWAATH 3a PYTMHCKM MOHUTOPMHI: ycKa

Tepanujcka  MIMPUHA,  BEJIUKAa  WHTEP-UHIMBHIyaJlHa  BapujaOMIHOCT,  MPHUCYCTBO
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dbapmakokuTHUKHX HHTepaknuja uta. (MunoBanosuh, 2009; Jankovic et al. 2010). CrpoBoheme
[IOK ananuse oaBuwja ce y aBe ocHoBHe (asze. IlpBa mpumpemua ¢asza ykibyuyje cruenehe:
HANpaBUTH IJIaH UCTPAXHMBaWka U JEPUHUCATH CTYIU]CKY TOMYNALHjy, NETaJbaHO YIO3HABAE
ca (papMaKOKHHETHKOM HCITUTHBAHOT JIeKa, MaXJbUBa aHAM3a (pakTopa KOjU MOTY yTHUIIATH Ha
BapHjaOUIHOCT JIeKa Ha OCHOBY JIUTEpaType U CXOJHO TOME€ MPUKYIUbamkE IMOJaTaka o]
UCIIUTaHUKa (TIPOCIEKTUBHO WM PETPOCNeKTUBHO). Jlpyra ¢aza ykibydyje: MaTeMaTH4KO
MoJIeMpame ynorpeboM onarorapajyher codTBepa W mpoBepa MPEAUKTHBHHX TepdomMaHCH
nobujeHor mozema. CaMo MOAEIHUpame OJBHja CE y TPU OCHOBHA KOpaka: noOWjame Oa3HOT
Mojiena (Ha OCHOBY IMPUKYIIJbEHHUX IMoJAaTaka 0e3 yTuiaja (hakropa Wik KOBapHjaHTH KOj€ CMO
neduHUCcanU 1a he ce CIUTUBATH), T0OWjalke KOHAYHOT Mojena 3a ucnutuBann OK mapamerap
Kao W TpeIuKaTUBHA TpoleHa A0OHMjeHor KoHayHor Mojena (Bamupmanuja) (Milovanovic and
Jankovic, 2013). ¥ 6a3HOM Mozeny ce J00Huja MporeHa Cpeame BpeTHOCTH ucnuTuBaHnx OK
napaMerapa 1 \bUX0Ba HHTEP-UIHUBUyaTHa U UHTPA-UHIMBUyaHa BapHjaOUIHOCT HA OCHOBY
u3abpaHor (GapMaKOKHHETUYKOT MOJIeNa KOjU aJeKBAaTHO OIMKCYje TUCIO3UIIN]Y JeKa. 3aTHM
cienu ¢asa Kajga ce WUCIyTyje yTulaj cBakor (akopa, mojenumandano Ha ®K mapamerape, y3
ynotpedy oJroBapajyhux CTaTHCTHUKUX KPUTEPUjyMa Kao M MPOIEHA BHUXOBOT KBAHTUTATUBHOT
yruniaja (marasban ommc y neny Marepujan u metone) (Jankovic et al. 2010). Ymorpebom
CTPOKMJUX CTATUCTHUKHUX KpUTEpHjyMa BpIIM Cce€ Mpoliec M30alMBama yHa3zaJg Kako OM ce
MOTBPMO YTHIA] (PaKTOpa KOjH YTUIY Ha KIIMPEHC UCIIUTUBAHOT Jieka. CaMo oHU (hakTopH KOju
Cy 3aJI0BOJBIIIA CTATUCTUYKE KpUTEepUjyMe y o0e (aze (TmojennHavyHoT 101aBamka U n30alnBama)
ynHe jeqHaunHy koHayHor [IDK moxaena. ¥ cBum onucanum (pasama usrpaame mMojena takohe
Ce TpaTu OJIHOC TPEABUNEHUX M M3MEPEHUX KOHIICHTpaluja ynorpedoM rpaduykor mpukasza
(Milovanovic and Jankovic, 2009). Ipyra ¢a3a jecte mpolleHa TPEeTUKTUBHUX TephopMaHCH
00MjeHOT KOHAYHOT Mo/jiefia KOja HaM yKa3yje Ha MOTYNHOCT HheroBe KIMHUYKE MPUMEHE Kao 1
ctabuiHocT noOujeHor Mozena. Bammpanuja ce Moxe BpIIMTH KAao HHTEpPHA BaluJaluja
(ynorpebomM "bootstrap" ananuse) U kao eKCTepHa Banuaalyja (ynoTpedom BaIMAALMOHOT CETa).
Hanac, 3a momynanuoHy (apMaKOKWHETHUYKY aHAIW3y pa3BHUjEeHH Cy MHOTH CO(QTBEPCKU
nporpamMu, oJ kojux ce Hajuie y ceety kopuctu HOHMEM (Non linear mixed effect model)
nporpam uuju cy ayropu Beal u Sheiner-a (Boeckmann et al. 2011). IIporpam caapxu BenuKy
oubnnoreky cyopytruHa kojuma Moxkemo aedunucatu OK momen koju he ce kopuctutu: Moaemn

ca jemHUM ojeJbkoM (ca wim 0e3 arcopIyje, KHHETUKOM eIIMMUHAIM]E), JBa WM BUIIE
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onespaka. M300p Mozena 3aBucH o papMaKOKMHETUYKUX KapaKTEPUCTHKA W HAUMHA MPUMEHE
neka. Takohe, ucnuruBame apyrux @K mapamerapa Kao HIIp. KOHCTaHTE arcOpHIMje OpaHO
NPUMEH-CHOT JIeKa 3aBUCE O] TOTa Kaja Cy y30pIH NMPHUKYIIJEEHH (12 JIU Cy Y30pIH MPUKYIIJbEHU
y Tmun unu TMax MOCTUTHYTOT PaBHOTEXKHOT CTama JieKa). YKOJIUKO CYy Y30pLHU NMPUKYIUbEHH Y
Tmun (mpen cienehy no3y) HUje Moryhe ucnurtaTé yTuiaj (Gakropa Ha KOHCTAHTY amlCOpPIIIH]je
jep HeMa IojlaTaka oJMaxX HAaKOH IpuUMeHe Jieka. HennHeapHO Mojenupame ca MEIIOBUTUM
epexruma nopen HOHMEM codtBepckor makera kopucte u cieachu mporpamu, kao mrTo Cy:
®oenuke, HIIME, Mononukc u apyru (Aarons, 1999; Munosanosuh, 2009). I'naBHe npegHocTu
nomyJaloHe (apMakOKMHETHYKE aHalMu3e Ccy: ymoTpeda peTKHX MojaTaka JoOWjeHuX Wu3
PYTHHCKHX Mepema CepyMCKe KOHIIEHTpallije Jieka, MpolieHa UHTep- U UHTPA-UHAWBUIYIAHUX
BapHjaOMITHOCTH M HUXOBO TyMaudewke Kpo3 HIACHTU(UKOBaHE (aKTOpe WIM KOBApPHjaHTE KOje
yTUYy Ha JIEK, Ka0 W KIIMHUYKA 3HAYajHOCT M NMPUMEHJBHBOCT Y TOIyNayju nanujeHara. Kao
HEJOCTalll, MOXKe ce pehu 1a je 3a OBy aHaiHM3y MOoTpedaH BENUWKHU Opoj HCIHUTAaHUKA, BpeMe
HoTpeOHO 3a MPEIU3HO U JIeTaJbHO MPHUKYIJbAkE M0/1aTaKa, Kao M CIO0XKEeHU MPOIeC pa3BHjama

mojena. (Milovanovic and Jankovic, 2005; Milovanovic and Jankovic, 2009 ).

Ha ocHOBY nocTynHuX JUTEpaTypHUX MOJAaTaKa, A0 JaHac HUje 3a0eIeKeHO UCTIUTUBALE
dakTopa Koju yTU4y Ha papMaKOKWHETUKY BuTamMmuHa D3, ogqHocHO 25-Xxuapokcu Butamuaa D u
weropux OK mapamerapa (KiupeHC ¥ BOJIYMEH AUCTpUOyIMje) KO Jelle U ajosieclieHaTa ca
actMoM. O03MpOM Ha MOCTOjambe ydecTane CyluieMeHTalrje BuTaMuaa D3 ko oBe crierudpuine
MoMyJIalldje BeoMa je BaKHO Ja NpUMEHmEeHa Jjo3a Oyne mnpuiaroheHa morpedama CBakKor

NalyjeHTa OJHOCHO CIIPOBOleHhe MHANBUIYATN30BaHE TepaIirje.
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2. HMJbEBU U XUITOTE3E HCTPAYXKUBAIHA

2.1. [lnibeBH HCTPAKNBAKBA

[usbeBu oBOr HCTpaxkuBamwa cy ounu ciaeaehu:

1. OnpehuBame cpeamux, NOMyIAMOHUX BPEAHOCTH (PapMaKOKMHETHUYKUX IapameTapa
(kMupeHca W BolyMeHa IucTpuOyuuje) 25-xuapokcu BuTtamuHa Dy momynanuju

nere obosene o1 acTMe, y3pacta o 7 1o 18 roauHa;

2. Pa3Bmjame momynanuoHOr (papMaKOKMHETHYKOT MOZeNa KIMpeHca BUTaMuHA D u
OTKpUBamWbe U KBaHUTH(DUKaIMja GakTopa KOjU Y 3Ha4ajHO] MEPH YTHUY Ha KIMPEHC U
UHTpa- ¥ WHTEp-UHIUBUAYAJIHY BapHjaOMIHOCT 25-XMAPOKCHM BHUTaMMHa D 'y

MIOTTyJIAllKj U JieTie 00osene ol acTMe, y3pacrta on 7 mo 18 roauHa;

3. HcnuTtuBame Kopenanyje CepyMCKHX KOHIIGHTpalija BHTaMHHAa D y momynanuju

nere o0oJiele of] aCTMe €ca BbUXOBUM IIOCTUTHYTUM YCIIEXOM Yy HIKOJIH;

4. Ilponena aHKCUO3HOCTH, JeNpecuje U KBaJluTeTa >KUBOTa oJAronapajyhum,
BAIMJMPAHUM YINUTHULIMMA KOJ Jiene oboisiene ol acTMe U YTBphHUBame HUXOBE

IMOBE3aHOCTHU Ca UBMEPCHOM CCPYMCKOM KOHI_ICHTpaI_II/IjOM BUTaMuHa D.
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2.2. Xumnore3e HCTPAKUBAHA

Y oBoMm HUCTpaXXUBamby MOCTABJBCHE CY cnez[ehe XHUIIOTE3C:

1. TlpernocraBiba ce na TMOCTOjU Kopenamuja usMely cepyMcke KOHIICHTparuje 25-
XHJPOKCH BUTaMUHA D M MOCTUTHYTOT ycrexa y IIKOJH KOJ Jere o0ojene oJ acTMme,

y3pacrta o1 7 10 18 roauHa.

2. TlpernocraBiba ce Ja MOCTOjU Kopenamuja usMel)y cepyMcke KOHIIEHTparuje 25-
XHUJIPOKCH BUTAMHHA D M aHKCHO3HOCTH KOJI JIeTie 000JIelie 01 acTMe, y3pacTta o1 7 1o 18

TOJMHA.

3. IlpernocraBiba ce na MOCTOjU Kopenamuja uizMely cepyMcke KOHIIEHTparuje 25-
XUIPOKCH BUTaMuHa D U AenpecuBHOCTH KOA Aele o0oliene o acTMe, y3pacTta o 7 JIo

18 roauna.

4. TlpernoctaB/ba ce Ja MOCTOjU Kopesamuja u3Mmely cepymMcke KOHIEHTpamuje 25-
XHMIPOKCH BUTaMHHA D M KBajuTeTa )HBOTA KO JCIe 000ee o1 acTMe, y3pacTa ox 7

1o 18 roaguna.

5. HaumH wucxpaHe TNOBE3aH je ca HACTAaHKOM XHWITO- WJIM XHUIIEPBHTAMHHO3€ KO

WCTIUTUBAHE TIOMyJaIyje Aere o0oene o1 acTMe, y3pacta o1 7 1o 18 roguna.

6. BpeMeHCKI/I nepuoa H3JI0KCHOCTH CYH‘leBOj CBCTJIOCTHU IIOBC3aH je Cca HaCTaHKOM

XUIIO WA XUTICPBUTAMHWHO3C KO UCIIMTUBAHEC nonynauﬂje.



3. MATEPUJAJI U METOJE

3.1. Bpcra cryamje

CprioBeTHO HMCTpaKMBamke j€ MO THUIy OICEepPBallMOHE CTyAMje, Cephje clydajeBa, ca

MPOCHEKTUBHO MPUKYIJBEHUM TOJaIMMa, CIIPOBEIHO Yy mepuoay ona HoBemOpa 2015. no mapra

2016. ronune y Knununukom nentpy Kparyjesau. 3a cnpoBolewme oBe cTyauje A00HjeHO je

onobpeme ox crpaHe Etmukor komurera Kimumukor nentpa Kparyjesanm 10. aBrycra 2015.

roaune, 3abenexeHo moj opojem 01-8325.

3.2. UcnuTannou

HcnutuBany rpymny cy YMHWIA Jela U aJoJIeCIeHTH KojuMa je Beh TujarHOCTHKOBaHA

acTMa o] CTpaHe Jiekapa crenujanucre Ha Kmmuumm 3a neaujatpujy y KinmHudkoM neHTpy

Kparyjesar, y3pacta o 7 1o 18 roguna, kKoja Cy q0J1a3uiia Ha pPyTUHCKY KOHTPOJTY KOJT JIeKapa.
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Yxipyuyjyhu kpurepujymu 3a yuemihe y ctyauju cy oumnu cienehu:
- mena y3pacta 7 1o 18 roauHa KojuMa je IUjarHOCTUKOBaHA acTMa,
- BAaHOOJTHUYKH TIaI1jeHTH,

- Ja HUCIIMTaHWUIK TOKOM IMPCTXOAHUX MECCH OAaHa HHUCY KOPUCTUIIM BUTAMUHCKC

CYIUIEMEHTE WJIH OJIUTOCIIEMEHTE,
- MMANMjEHTH KOJU HUCY Ha HEKOM CTCIIH(PUIHOM PEXKUMY UCXpaHEe (IujeTama).
Nckipyuyjyhu kpuTepujymu 3a CIIpOBEIHO UCTPaKHUBae cy Oy cienehu:

- nera Mitaha ox1 7 rogMHa o0oJiena o acTMe,

- OOJTHMYKY TallWjeHTH,

-p€aOBHA N MmoBpEMCcHa KOHSYMaI_II/Ij a BUTAMHWHCKHX CyIJICMCHAaTa nimn

oJIMmrocjicmMeHara,

- INjETEeTCKU PEKUM HCXpPaHE,



- IPUCYCTBO aKyTHUX WM XPOHUYHUX 000JbeHba jeTpe u OyOpera,

- TIpUCYCTBO cieaehnx XpOHUYHHX 000JbeHha: APYTUX PECHHPATOPHUX 000JbEHA OCHM
acTMe, CeHJOKPUHOJOMKUX (Iujaberec), HEYypOJOIIKUX (EHmWIencHuja, MYJITHUIUIA
ckiepo3a, tymopu I[[HC-a wmm uepeOpoBackymapHa 000Jb€Ha), ICHUXH]aTPH)CKUX,
KapIMOBACKYJIapDHUX,  UMYHOJOMIKMX ®  00OJbeHha  JUTSCTUBHOT  CHCTEMa

(Mamancopmimja).

- MPUCYCTBO TJIayKOMa WJIM BUPYCHE HH(]EKIHje,

- IPUCYCTBO 3HA4ajaHOT KOTHUTHBHOT Je(uInTa,

- CAMOMHMIIM]aTUBHO NpeKuiame yuyemha y cTyauju.

OnpehuBame BeIMYMHE Y30pKa BPIICHO j€ YIMOTPEOOM KOMIIjYTEPCKOT IMporpama
G power 3.1.2 npu uemy cy neduHUCAHM TOYETHH MapamMeTpu 3a cHary cryauje, 80%, u
BepoBaTtHohy rpemrke mpBor tumna (o) ox 0,05 3a gBocMepHO TecTupame xumnoreze. Cpenma
BPEIHOCT  KOHLIEHTpaluje BUTaMMHa D, Ha  OCHOBY  JIOCTYIIHUX  JIUTEpPATypHUX
nojartaka, u3nocmwna je 49,29 ng/ml ca crammapaaom aeswjanmjoM (CII) oxm + 21,44 ng/ml
(Alyasin et al. 2011). Ha ocHOBy HaBejeHMX mMapameTapa NPUMEHOM T-T€CTa M3padyHara je

noTpedHa BeJIMYMHA y30pKa O] HajMame 45 malujeHaTa.

[TanujeHT! ¥ HUXOBU POIAMTEIBH CYy YCMEHUM U MHCMEHUM ITyTeM OMIIM 00aBEeIITeHH O
CBHUM JIeTaJbuMa IJIaHUPAHOT UCTpakuBama. HakoH mornucuBama MHPOpMAaTUBHOT MpHCTaHKA
OJl CTpaHE WCIHTAaHHKA W IUXOBUX POJIUTEIbA TMALMjEHTH Cy OWIM YKJbYYCHH Y CTYAH]Y.
Pomuressn mnale neme W amosieceHTH cy Owim 3aMOJbeHM Ja Boje /IHeBHUK MCXpaHe, Kao H
BpEME MPOBEACHO HAIOJbY Yy MCTOM IMEPUOIY, OJHOCHO BPEMEHCKH MEPHO/ IIOCMaTpama y OBOM
UCTpaKuBamy je 0o Mecen naHa. KonnumHe HaMupHUIA Cy HaBol)eHe WM y TpaMHMa WIH Y
MepaMa KyXHibCKor mpubopa. [Ipoceuna qHeBHa no3a BUTamMuHa D KOju ce YHOCH XpaHOM je
pauyHata momohy Tabene u3 Hammonanne Oa3ze mogaraka XxpanspbuBux cacrojaka (USDA

National Nutrient Database for Standard reference release 24, 2017).

VY HaBeHOM IMEpHOAY IOCMaTpama Oelie)KeHE Cy BPEMEHCKE HpUIMKE O03upoM Ja
HPUCYCTBO OOJAYHOCTH U KUILIE 3HAYajHO CMamyje MPOIYKIlyjy BUTaMuHa D y KOXH y oJHOCY

Ha CyHUYaHW IEpPHOJ,, Ka0 W TOAMIIKE n00a Kama je BoheH J[HEBHUK HCXpaHE Ol CTpaHe
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ucrnuTaHuka. HakoH OBOT meproja, KOJ CBAaKOT HMCIMTAaHHWKA j€ M3BpIICHA MpolieHa TuryhHe
¢ynkuuje myrem cnupomerpujckux TectoBa (PEB1, ®BL], ®EB1/®EBL, I[IE®D) ox crpane
KJIMHAYKOT JIeKapa, CIEUWINCTe Jeddje ImyaMoiordje. HakoH chpoBeIHOT KIMHUYKOT
WCTIIMTHBAamka OJ CBAKOT HMCIUTAHWKA j€ y3MMaH jelaH y30paK KpBH 32 OHMOXEMH]jCKE aHAIIN3e
(cepymckn kanuujy™m, (ocdaTti, yKynmHu HUBO MMyHornoOynuHa E) kao u jemaH y3opak 3a

Mepeme CepyMCKe KOHIEHTpanuje 25-Xuapokcu BuTamuna D.

[Ipe oBUX MOMEHYTHX KIMHHUYKUX MUCIUTHBAKA, UCIIUTAHUIIM CY HAjIpe OMIIM 3aMOJbEHU
Jla TIOTyHEe YEeTHUPH YIIUTHUKA 32 MPOLIEHY aHKU3HOCTH, JIEMPECUBHOCTH, KBAJIUTETA KUBOTA K0
U jellaH SMUACMHOJIONIKKA YIUTHHK. HakoH 3aBpIICHOT TeCTUPama, KIMHWYKOT UCIIHUTHBAMkA U
y3UMama y30paka KpBHU, U3 MEIHUIIMHCKE JOKYMEHTaIje Cy Omim 3a0elieKeHN TOJITATHU TT01aIi
NOTPEeOHH 332 UCTPAKUBaE: MPOIKCaHA Tepaluja 3a Jeuekhe acTMe U JIpyra npareha Tepanwuja,
Opoj er3anepOainja, BpEAHOCTH CIPOBETHUX KOXHHUX MpoOa HAa WHXAJTAIMOHE M HYTPUTHBHE
ajiepreHe Kao M CTEMEeH KOHTpOJIE acTMe mpema kiacudukanuju [nmobanHe WHUIIMjaTUBE 3a
actmy (I'MHA) koja je mporiemeHa oJ1 cTpaHe OpAMHHpajyher Jiekapa CIenujaiucTe W Koja je
oOyxBaTaja TpH HHUBOA KOHTPOJE acTMe: KOHTPOJHMCaHy, ACTMMHYHO KOHTPOJIMCAHY U

HekoHTpoJsucana actmy (USDA, 2017).

3.3. buoxemujcke aHanuze

VY30puu KpBH UCIIUTaHUKA Cy Y3UMaHH yjyTpy (TIpe Jopydka), HAKOH MEecell JaHa Bohema
JlueBHUKa ucxpaHe. Mepeme KOHLEHTpaluje 25-XuIpoKcH BUTaMuHa D kao um Ouoxemujcke
aHanmm3e (CepyMCKH HHMBO Kaulujyma, ¢ocharta U yKymHH cepyMCcKu UMHOrnIoOynnHu E kiace)
BplIeHe cy Yy Ouoxemujckoj sabopatopuju Kimuuukor nenrpa y Kparyjesumy. 3a mepeme
CEepYMCKHX KOHIEHTpaIuja 25-xuapokcu ButaMuHa D kopumrheHa je elnekTpo-XeMIIyMUHEHCHA
merona Ha Cobas®e 601 amammsaropy (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), npema
ynyTrcTBuMa npousBohaua. Koedumujenar Bapujanuje 3a HHTpa- U UHTEp-ecej u3Hocuo je 4.1%

oHOCHO 4.8%.
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3.4. llonynannona papMaKkOKUHETHYKA aHAJIH3A

[Iponec u3rpaame NomyaaoHo-(hapMaKOKHHETUIKOT MOJIENIA 33 KIMPEHC 25-XUAPOKCH
BUuTaMuHa D je U3BpIIEH Ha TPETXOJHO ONKMCAH HAYMH KOJU je KapaKTepUCTHYaH  3a
MOMyJTallMOHO (hapMaKOKMHETUUYKY aHaJIu3y. 3a aHAJINW3y NPUKYIIEHUX MojaTaka je KopuuiheH
HOHMEM codtsep Bep3uja 7.3.0. (Icon Development Solution, USA, 2011) y3 cenektoBaHy
CyOpyTHHY KOja OTHCYje MOJIeN ca jeAHuM oaesbkoM Oe3 ancopriyje (AJABAH1). OcHoBHM uinu
6a3Hu Mojen (0e3 UCIUTHBAka YTHIIaja KOBAPHjaHTH OAHOCHO (pakTopa) je 100ujeH Ha OCHOBY
moJlaTaka MPUKYIJBEHUX O] MAlMjeHaTa y3 yIoTpeOy JTUTEepaTypHUX BPEIHOCTH O KIMPEHCY H
BOJIYMEHY nucTpuOynuje 25-xuapokcn BuTammuHa D. OBaj 1e0 aHanmM3e YyKJ/bYYHBAO je H
UCIIUTUBAkE MOJIeNa TpelIKe 3a WHTep-UHAUBHUIYaJHY U pe3uayallHy BapHjaOMIIHOCT.
PaznuuuTi MoJienu rpemaka 3a ToOMeHyTe BapHjaOHITHOCTH Cy aHaIM3upaHu y oBoM nery [TOK
aHanmm3e. AJUTHBHU M €KCIIOHEHIUjaJIHU MOJET TPElIKe jeé UCIUTHUBAH 32 WHTEPUHINBHIYATHY
BapHjaOMITHOCT, JIOK Cy 3a pe3uyallHy BapujaOWIIHOCT pa3marpanu cienehu mojenu rpemaka:
aJIUTUBHH, €KCIOHEHIIMjaJHU, KOHCTAaHTHU KOe(UILMjeHT BapHjaluje U KOMOMHOBAHU MOJEN
rpemke. Y 0a3HOM MOJeNy ynoTrpeboMm rope momMeHyTor codrBepa u CyOpyTHHE NOOHjeHE Cy
MPOICHEHE CPE/be, MOIMyIallMoOHe BPEIHOCTH KIMPEHCAa W BOJNyMEHA IUCTpUOynHje 3a 25-
XHIPOKCH BUTaMUHa D, Kao ¥ BEIWYMHE FHUXOBE WHTEP- W HMHTAPUHAWBUIAYaAITHE
BapujabunHocTu. Takohe, moOMjeHe BpPEAHOCTH MHHMMyMa O0jeKTUBHE (QYHKIHjE CYy
3a0enexxeHe, y3 aHamm3y rpa@uukor mpuKa3za u3Mely NpolemeHnX MOMyTalHoOHUuX WA
WHIWBUIYTAHUX  BPEOHOCTH CEPYMCKHMX KOHIIGHTpamuja W  HU3MEPEHUX  CEePYMCKHX

KOHIIEHTpaIuja 25-Xuapokcu ButamuHa D.

Hpyru xopak y crpoBezieHoM [IDK ncnutuBamy yKJbyuynuBaoO je HCIUTUBAE JEBETHACCT
¢daxTopa Ha KnmpeHc 25-xuapokcu ButammHa D. McnutuBanu ¢akropu cy Ownmm crnenehu:
TeJeCHa Maca, F'OJIMHE W TOJ TallijeHara, IpocedyHa JHEBHa J03a BUTamMuHa D yHera myrem
XpaHe, MPOCEYHO JHEBHO M3JIaralke UCIUTAaHNKa CYHUYEBO) CBETJIOCTH, CEpYMCKE KOHIEHTpaluje
Kanuujyma, ¢ocdata u ykynaux Ur E antutena, BpenHoctu cnmpomerpujckux Tectoa: OBII,
®EB1, ®EBI1/®BII, TIE®, mnpucycTBO MO3UTHBUX KOXHHX Tpoda Ha HWHXAIAIMOHE U
HYTPUTHBHE aJiepreHe, HaclieHa TMPEeAUCIo3uIlMja 3a pa3BOj acTMme, Opoj erzamepbammja 1o

naujeHTy u ynorpeba cienehux jexoBa: Oera 2 aroHUCTa, aHTUXHCTaMUHUKa U3 rpymne X1,
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WHXAJIAIMOHUX KOPTUKOCTEPOUIa U MOHTENTyKacTa y Tepanuju. CBaku o1 HaBeICHUX (aKTopa je
MOjeIMHAYHO JI0/JIaBaH y Oa3HM MOJIeN Ha JIMHEapaH WIM HEeJNIWHeapaH HadyuH rpajehu Tako
MOjeIMHAYHE PETPECHOHE MOJeie. YTHIA] CBakKor (akTopa WIM KOBapHjaHTE Ha KIHPEHC
WCITUTHBAHOT BUTAMHUHA CE MPOICHHBA0 HA OCHOBY TJIABHOT CTATHCTHYKOT Kputeprjyma y [TOK
aHAJIM3H, BPEIHOCTH MHHHMMyMa oOOjekTHBHE (QYHKIMje Koja ce JIedUHUIIEe Kao ABOCTPYKH
HEeraTMBHU JoraputraM BepoBaTHohe momaraka (Milovanovic and Jankovic, 2011). [la Ou ce
yTUIa] MCIOUTHBAHOT (aKTOpa CcMaTpao 3HaYajHUM MOTpeOHO je na pasnmuka 'y MOD
BpenHocTUMa wu3Mel)y ©a3HOr Mojena U MOjeIMHAYHOI, PErpecHoHOr MOJejla CBaKor
nojenuHavHor ¢akropa Oyzae Beha on 3,84 jegunune (3a n<0,05, df = 1). Kaga ce oBum nmyrem
UCIHUTA YTHUIIAQ] CBUX (aKTOpa YKIbYUEHUX Y aHATU3y, Yy cienehem Kopaky ce Bpiu GopMUpame
nyHor [IDK momena xoju HCTOBPEMEHO YKJbydyje caMo OHe (haKTOpe KOJHM CY C€ MPETXOJIHO
MOKa3aJli CTATUCTUYKM 3HAYajHUM, a 3aTUM C€ BpIIM  TPOIEHA BPEAHOCTH OJHOCHO
kBaHTHUKaIMja TuX pakropa. Mehyrum, na 6u ce hakTopu MyHOT MoOjIeNIa OWIIH JIe0 jeJHAYNHE
koHauHoT [IDK Monena 3a knupeHc 25-XxuIpokcu BUTaMuHA D, BpIM ce JOJATHO UCIIUTUBAE
IbUXOBOT YTHIAja Ca CTPOXXMJUM CTAaTHCTHYKUM 3aXTeBHMMa KOpHIINEHmEeM Ipoleca yHas3aaHe
nenernuje. OBaj mpoliec moipa3ymMmeBa MojeTHUYHO NCKJbUYMBAKHE TIOMEHYTHX (hakTopa U3 MyHOT
Mojiena, koju Tpeba aa Boau noehamy MO® BpeqHocTH 011 HajMame 6,6 jenununa (3a m <0,01,
df = 1) y omgnocy Ha BpemHoctu MO®-a myHor monena. YKOJIMKO ()aKTOpU IyHOT MoOAelna
UCITYHE W OBaj CTAaTUCTHYKU KPHUTEPUjyM MOTY Ce€ cMarpatd (akTopuMa KOHAYHOT MOJena,
OJIHOCHO OHU HCIIOJbaBa]y 3HauyajaH YTHUIA] Ha KIUPEHC 25-Xuapokcu BuTamuHa D. YKoiauko
HHUCY HUCIYHHJIM TIOMEHYTH KPUTEPHjyM, OHM HUCY OWJIM Y jeJJHAYMHU KOHAYHOT MOjela jep
BUXOB YTHIIA] HUje AOBOJbHO HcmosbeH. [lopen oBora, y konaunom IIDK moneny nobujajy ce
NPOIICHEHE Cpelibe, MOIMyNAMOHe BPEAHOCTH KIIMpPEHCa, BOJIyMEHa TUCTpHOylHWje, Kao |
BPEIHOCTH WHTEP- U WHTPA-UHAUBUAYATHE BAPHjaOMIIHOCTH KOj€ OM, YKOJIHUKO je MOAeN a00ap,
Tpebaso ma Oyny Mame Hero y 0azHOM Mojeny. TOKOM IIEJOKYITHOT Tpolleca MOJCIHpama
CIOpOBOAM C€ W BH3YJIHA WHCIEKIIMja OJHOCHO aHanmu3a Trpaduykor mpukasza wuszMehy
MOITYJIAIIMOHUX WIJIM WHIUBUAYTAHUX TIPeIBU)CHUX U H3MEPEHUX CEPYMCKUX KOHIIEHTpalrja 25-
xuapokcu ButamuHa D. OBaj rpaduuku npukas Ou tpebano ga Oyne 3HauajHO 00U YKOJIHKO CY

UACHTU(UKOBAHU TNaBHU (aKTOPU BapHjaOUIHOCTH Y UCITUTHUBAHO] MOMYIAIH]jH.

Y mwby crnpoBoleHa mpoleca BaluAaluje, UCIUTHBAHA TOIYyJlaldja je HACyMHUYHO

HoJieJbeHa y JIBE€ Ipyle: UCHUTHUBaHY mnomnynauujy 3a usrpaamy IIOK moxena xnmpenca 25-
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xuapokcu BuTamuHa D (60 ucnuranuka) u mMamy, nomynauujy (14 namnujenara) 3a BaTugallMOHU
cer. Ha ocHOBy mojataka w3 BalUJAIlMOHOT ceTa y3rpaheH je 0a3HM M KOHAyaH MOJEN KOjH
Tpeba Ja ykaxe Ha MpeABUIJBHBOCT NpeTxoHo pa3BujeHor [IDK mozaena (M3 OCHOBHOT ceTa).
Carnenasa ce rpaduuky NprKa3 u3Mely nomysianoHuX, NpeaABU)eHNX U U3MEPEHNX CEPYMCKHUX
KOHIIeHTpanuja 25-Xxuapokcu ButaMuHa D y 06a monena (6a3HM M KOHAYHHM) U U3padyHaBajy
NPEeIUKTUBHE TPEIIKe KOje yKa3yjy Ha Mperu3HoCT U Oanc koHauHor mozena (Sheiner and Beal,
1981). Ilopen oBe ekcrepHe Banmmanuje koHagdor [IDK monmena, y oBOM HCTpaXuBamy je
CIIPOBE/ICHAa M HMHTEPHA Baiuaanuja ymoTpedbom "bootstrap" aHamm3e KOjUM ce€ TpOleHYje
ctabunHocT u mnpeaBuAbUBOCT koHayHor [IDK wmogena. OBa HemapameTpujcka MeToJa
BaJMallMje oipa3yMeBa HACyMHYHO M MIOHOBHO y3MMamke y30paKa U3 OCHOBHOT Ce€Ta Mmojaraka
Ha KOjUMa j€ MOJeN Pa3BHjEH, OJf HEKOJMKO CTOTHHA 10 HEKOJIWKO XWJbaJa I0jeAMHAYHUX
npouewuBamwa OK nmapamerapa u ¢akropa xoHayHor mozena. OBoM aHanu3zoM Jo0ujajy ce
nporieHe DK mapamerapa u ®HHXOBE BapHjaOMIIHOCTH KOHAYHOT MoJena y3 JAo0ujame
BPEIHOCTH CTaHAapAHE JEeBHUjaldje, cTaHAapAHe rpemike U 95% wuHTepBana moBepema. OBe
BPEIHOCTH C€ TIOpele ca BpeaHocTuMa pasBujeHor koHauHor [IDK momena y3 ymorpeby
HOHMEM codtBepa, 1 yKOJIHUKO Cy BpeIHOCTH JOOHjEeHe Ha OBa JBa HAUMHA CIIMYHE TO yKa3yje
Ha 100py CTaOMIIHOCT M Mpenu3HOCT pa3BujeHor, koHauHor [IDK mopena 3a kimupeHc 25-

XUAPOKCHU BUTAMHHA D.

3.5. YourHuIu

YOUTHUIM KOJU CY Y OBOM HCTpaXHBawby KOPUIINEeHH Ka0 HHCTPYMEHTH MPOLIEHE CY:

e EnuaemMuosomku ynuTHUK
o [IIperpara ankcuo3nux nopemahaja (SCARED)
e VYOUTHHK O pacnojoxemy u ocehamuma (MFQ)

e [IlenujaTpujcku YOUTHHUK IPOIIEHE KBAIUTETa )KUBOTA Ko Aere ca actMoM (PAQLQ).
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HaBenenun uctpymMeHTH cy BaIUIUPAHU U KYATYPOJIOLIKU afalTUPAHU HA CPIICKU jE3HK.
Jlobujene cy m03BoJie 32 HHXOBO KOopuIlIhewme 0/1 ayTopa KOjU Cy UX pa3BWIIM, KAo U J03BOJIE

ayTopa KOjU Cy OBE CKaJla BIMPUANPAIN Ha CPIICKH jE€3HK.

3.5.1. EnnaeMno101IKH YIIUTHUK

EnmuneMuonomKky yIUTHHK JU3ajHUPAH je 3a MPHKYIJbalke OCHOBHHX JEeMOTpaCKHX
nojiaTaka o] MalyjeHaTa Kao M MOTPeOHHM JOJaTHUM NOAaluMa Koja cy Owia moTpeOHu 3a
crpoBolee OBOT UCTpakuBama. OBaj YIIUTHUK CaJpiKao je MUTama Koja ce oJHoce Ha cienehe
MoJIaTKe O MAalMjeHTUMA: y3pacT, TeJIECHa TeKWHA U BUCHHA, MOJI, ETHUYKA MPHIAJIHOCT, MECTO
CTaHOBama, MPUCYCTBO HACIETHOT (haKTopa 3a pa3Boj acTME M IPYrHX PECIUPATOPHUX OOIECTH
y TOPOJIMIIM, TOCTUTHYT OIIITH YCIIeX y IIKOJH, Kao U MH(popMmanuje o KopumheHy ayBaHa y

TIOPO/IUIIH.

3.5.2. YIUTHHK 32 npeTpary aHKCMO3HUX nopemehaja

SCARED (Screen for Child Anxiety Related Disorders) ckama aHKcHO3HOCTH je
MelyyHapo/IHU YIIUTHUK 3a MPOIEHY aHKCHO3HUX nopemehaja ko aene u ajgonecienara. Cacroju
ce o1 41 nuTama Ha OCHOBY KOJUX C€ MIEHTU(DUKY]Y CUMITOMH aHKCHO3HOCTH. McmuTaHunum
caMM TIOINyHaBajy YIHTHUK ca MOHYHEHUM OArOBOpHMA T CBaKa CTaBKa, OJHOCHO IMHUTAE,
uMa Tpu noHyheHa onroBopa, Koju Hocu oaroapajyhu O6poj moena: 0-HHje TauHO WM jeaBa Ja
j€ UCTUHUTO, |-TIOHEeKaJg MCTUHHUTO, 2-UCTUHUTO WM 4ecTo uctuHuTo. Y okBupy SCARED
CKaJle HaJla3u Cce MeT IOJICKala OJHOCHO JIOMEHA: T'eHepaIM30BaHU aHKCHO3HU nopemehaj Koju
canpxu 9 nuTama, MaHWYHU / coMaTcku nopemehaj cagpxu 13 murTama, IMKOJICKa aHKCHO3HOCT
(n30eraBame IIKOJIE) Koja caapku 4 mnuTama, nopemeha] aHKCHMO3HOCTH OJIBajamba WU
cermapaloHa aHKCHMO3HOCT ca 8 muTama U COIMjalHa aHKCHO3HOCT (hobuja) Koja ce OAHOCH Ha
7 nutamwa. YkynHa orieHa SCARED ckane je 36up cBux 41 craBku ca moryhum omncerom ox 0 110
82, mpu YeMy BWIIK PE3yJITaTH YKa3yjy Ha MPUCYCTBO Behe aHKCHO3HOCTH Koi aere. | panmuHe
BPEIHOCTH pe3yiTara 3a yKyNHY CKally U rope MOMEeHyTe IOJcKalle Ha OCHOBY KOjU C€ BpIIH

IpoleHa MPUCYCTBA OMIITE aHKCHMO3HOCTH M IOjeAMHaYyHuX nopemehaja cy: > 25 3a yKymHO
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SCARED, >7 3a nann4Hu-comatkcu nopemehaj, >9 3a reHepain3oBaHH aHKCHO3HU mopemehaj,

>5 3a nomehaj aHKCHO3HOCTH 0/1Bajamka, >8 3a counjanny Goodujy, u >3 3a mKojiIcky ¢pooujy.

[Icuxomerpujcka CBOjCTBa OBE CKajle Cy MCIUTaHa y HEKOJIMKO KYyJITYPOJIOMIKUX
nomyjanvja ykbydyjyhu HeMauky, KHHECKY, jJY)KHOa(QpUUKy, HTaJIHjaHCKy, Opa3uJICKYy,
MEPCHjCKY, aparcKy Aely Kao W y MomyJaluju aaojecieHata. MHOTOOpojHEe CTynuje TOoKa3yjy
Jla OBaj YOUTHUK MMa J00py JUCKPHMUHALMOHY BAIUAHOCT. YHYTpalllhba KOH3UCTCHTHOCT OBE
CKaje ce MOXKe ToBe3aTH ca Spence aedjoMm ckanom ankcuozHocTH (Spence Children’s Anxiety
Scale), Ynutaukom 3a camornponeny koa mianux (Youth Self Report) u Komym6ujckom ckanom
omrehewa (Columbia Impairment Scale). SCARED ynuTHUK je KyATYpOJIOIIKHM aAanTHpaH U

npojarof)eH cprckom je3uky (Stevanovic 2012).

3.5.3. YIUTHHK 32 NPOLEHY AeNPEeCHBHOCTH

VY OKBHpY OBOI' HCTpa)kMBama 3a IMPOLEHY JeNpecHBHOr nopemehaja y MCIHUTHUBAHO]
MOMyJaliji TPUMEHEH je YIUTHUK O pacnonoxkewmy U ocehamwuma (Mood and feeling
questionnaire - MFQ) koju je pa3Bujen 1987. rogune ox ctpane Angold u Costello (Angold et al,
1995), u cacroju ox HU3a JECKPUNTUBHUX MHUTamba O TOME Kako ce ocoba oceha u nonama. To je
MHCTPYMEHT KOJUM c€ YTBphyje mpUCYCTBO AenpecuBHOr nopemehaja ko nere 1 Milaux Jbyau
y3pacta ox 6 1o 17 roauna. Jlanac mocroju IIeCT Bep3uja OBOI YIHTHHKA, a Yy OBOM
UCTpaxuBamy je KopuutheHa Bep3uja koja caapxku 33 nutama. OIroBOpH Cy CTPYKTypUpPaHH
TaKo Ja MCIUTAHUIM H3abepy jenaH oA TpH noHyheHa oiroBopa koja Cy MO THIY: ,,ACTHHA®,
,TIOHEKaJl UCTUHA®, ,,HHje MCTUHA W OJHOCE CE Ha MpPOTEeKie ABe Heaesbe. CBaKM O] OBHX
noHyheHuX OJroBOpa HOCH HyJia, jellaH WM JIBa IOCHA. YKYyINaH CKOp OBE NMPHMEHEHE, TyKe
Bepanje MFQ ckaiie u3Hocu 66 moeHa. YKOJIMKO MCIHMTAHWK MMa yKyHaH CKOp BUIIU o 27
[0€Ha, cMaTpa ce Ja MOCTOjU Jenpecuja KoJ ucnuTanuka. OBaj YOIUTHHK j€ BaJUJIUpPaH, Kao U
KyJATYPOJIOIIKK TpPEBEACH M aJanTHpaH Ha CpPICKU je3uk onx crpane /[lejana CreBanoBuha

(Stevanovic, 2012).
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3.5.4. YNIMTHHUK 0 KBAJIUTETY KMBOTA KO/ Je1e

3a mpoleHy KBajluTeTa >HMBOTa KOJ Jelle y OBOM HCTpaKuBamy KopHiheH je
[lepujatpujckn ynuTHUK KBanutera kuBoTa (Pediatric asthma quality of life questionnaire
-PAQLQ). OBaj ynuTHHK ce KOpPHCTH 3a Mepewme (QYHKIMOHATHHMX Mpobiema ((QU3HUKHX,
€MOTHBHHUX, NMPO(ecHOoHaTHUX, COIUjalIHUX) KOA Jaeue y3pacta 7-17 romumHa koja 0onyjy of
actme. Canpku 23 nuTama Koja ce OJHOCe Ha MPOLEHY TPU JAOMEHA: MPUCYCTBO CUMITOMA,
OTpaHUYCHE AKTHMBHOCTH W €MOIMOHAIHO (yHKIMOHHCamke. VcnuTaHWIM OJroBapajy Ha
MOCTaBJbE€HA MHTaWka MO MPUHIMNY ceaMocTteneHe Jlukeproe ckane ox 1 mo 7 3a mepuop of
He/leJby JlaHa Mpe HCTUTHBaama (7-0e3 moropiiama, 1-030upHO moropiname). JJoMeH kojuMm ce
IpOIeYyje OrPaHNYEHE aKTUBHOCTH CAJIP’KU IET MHUTamba, IPUCYCTBO CUMIITOMA OJHOCH Ce Ha
JIeceT MUTamba W MCIUTHBAKE EMOIMOHAIHOT (PYHIIMOHHMCAka CAgpXKH OcCaM THTama. YKyNaH
CKOp CKaJle je Cpe/ilba BPEAHOCT OJIr0BOpa OBUX 23 MuTama, TaKo Ja je YKyIlaH ckop usmehy 1 u
7. CBaku JOMEH je Takolhe BpEJIHOBaH Kao Cpeliba BPEIHOCT, TaKO Ja j€ U BPETHOCT CBAKOT

nomeHa o1 1 1o 7. YIUTHUK je Banuaupan u npuiarohen cprckom jesuky (Cerovic et al, 2009).

3.6. Craructuuka odpajaa noaaraka

VY crartuctrukoj oOpaau TmojaTaka, KOHTHHyaJlHE Bapujabiie Cy NpPE3eHTOBaHE Kao
cpenma BpeqHocT + crangapaHa aesujanuja (CID) y Tekcty U Tabenama, a KaTErOpHjCKH Kao
Opornoplyja HUCHUTaHUKAa ca oxapeheHuM wucxomoMm. 3a mopeheme CpeamHx BpEIHOCTH
KOHTUHYaTHUX Bapujabmu xopumheH je CTyJIeHTOB t-TeCT 3a Majie He3aBHCHE Y30pKe, OJJHOCHO
ITEpHATHBHU HEMIAPAMETPH]CKH TECT, YKOJIMKO PE3yJTaTH HE IpaTe HOPMAIHY pacloelny, IITo

je yrBpheno nomohy KommoropoB-CMupHOB TecTa.

VYTBphUBame TMoOCTOjama Kopeialuje M TOBE3aHOCTH HM3MEPEHHX KOHLEHTpaluja
BUTaMuHa D ca MOCTUTHYTHUM yCIIEXOM Y4eHa, HHBOOM aHKCHO3HOCTH, JETPECHj€ U KBAJTHUTETOM
KUBOTA KOJ MCHHUTAHHWKA BPIIEHO CE€ METOAOM JIMHEapHE PErpecHOHe aHAINW3e U yTphUBameM
koedujeHTa kopenauuje ymnotpedbom Excel-a u3 Microsoft Office mporpamckor makera u
nporpama SPSS Bepsuja 18. CtatucTuuka 3Ha4ajHOCT y MPUMEHEHUM TecTOBMMA je onpeheHa
Bpennomhy n<0,05 kao m ca 95% wuHTEpBAIOM TOBepema. Pe3yntatu no0WjeHH Y OBOM

HCTpa)KUBamy MPUKa3aHU Cy TabesnepHO U rpadUyKy y HapeIHOM Jiely Mol Ha3uBoM PesynraTu.
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4. PE3YJITATH

4.1. KpakrepucTuke HCIUTUBAHE MOMYJIAlUje

VY crpoBefieHO] CTYIUjH Y4eCTBOBAJIO je YKYIHO CelaMIeceT YeTBOpO JeLe Kojuma je
NPEeTXOJHO JWjarHOCTUKOBaHa acTMa OJl CTpaHe Jekapa crneudjanucte Ha Kimuumm 3a
neaujarpujy, Kimmakor mentpa y Kparyjemy. Ilamujentnn ob6a monia cy OWIM YKJBYYEHH Y
UCTpaXXUBamkE MPHU YEMy je CTpyKTypa nomynauuje ouna cieneha: 45 (60,81 %) newaka u 29
nesojunna (39,19%). Jlemorpadcku nogauu UcnuTaHuKa npukazanu cy y Tabenu 1 kao cpenme
BPEIHOCTH MapaMeTapa M craHnapiaHa nesujanuja. Munexc tenecna mace (MTM) je u3zpauyHat

Ka0 KOIMYHUK TenecHe mace (kg) ucnuranuka v BucuHe (m?).

Taoeaal. lemorpadcke kKapakTepucTUKe UCIUTUBAHE nonyJanuje (H=74)

ITapamerap Cpenmwa Bpeanoct = CJI* Pacnion Jenunuue
Crapoct 13,31 £2,5 7-17 TOJINHE
Temecna maca 41,53 £15,94 20-92 kg
Hnpaekc teaecHe mace | 19,01 +4,17 13.64-30 kg/m?

*C/I: cranmapiHa AeBHjaImja

[Iporiena creneHa yXpameHOCTH y OBOj TEAUjaTPHjCKO] TOIYJALUjUA je W3BPIICHA HA
ocHoBy nepueHtwia UTM nmpema mony u roguHama CTapOCTHM HCIHATAaHHWKA My CKJIAny ca
npenopykama LlenTpa 3a kontpoiy 6osiectu u npeeHiujy (CDC, 2018) umja je kareropusaiyja
npukazana y Tabenu 2. On ykynHo 74 ucnutanuka Ouno je 4 (5,41%) norxpamene naeue, 47
(63,51%) HopMmanHo yxpamweHo, 10 (13,51%) neue ca mpekomepHOM TelecHO macoM U 13
(17,57%) rojazamx manujeHata. JuctpuOynuja WCIUTAHWKA TIpeMa CTEMEHY YXPameHOCTH

npukasasa je Ha I'paduxony 1.
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Tabena 2. Kuacupukanuja cremeHa yxXpameHOCTH Jele IpeMa mpenopykama

LlenTpa 3a KOHTPOJIY 00JIECTH U NPEBEHUM|Y

Pacnon UTM niepuenTtuna npeMa

roavuHaMa 1 110J1y UCIIMTaHHUKa

Crenen YXpamkbCHOCTHU

NTM < 5. Ilepenentuna

[ToxxpameHoct

UTM > 5. no < 85. mepeneHTHiIa

Hopmanna yxpameHoct

HUTM > 85. no < 95. nepeuentuna

Hp CKOMCpPHA TCJICCHA Maca

NTM > 95. Ilepeuentuna

I'ojaznoct

I'paduxon 1. [Ipouena creneHa yXpameHOCTH Y HCIIMTHUBAHO]J MOMYJIALMjH

CTeneH yxpakeHOCTU

[ NOTXparseHO
W HOpMarHo yxpareHo
0 NpekoMepHe TernecHe mMace

0 rojasHo




4.2. PeyaraTu nomyjaanuone (papMaKOKMHETHYKE aHAIHU3E

YkynHo 74 cepyMcKke KOHIIEHTpaluje 25-XuIpokcu BuTamuHa D cy nobujene oa ucror
Opoja mamujeHata (jegaH Yy3opak MO TMAIUjeHTy) © yNOTpeOJbeHe 3a IOMyJallioHy
dbapmakoknHETHUKY aHanu3y. [lomynanmja je HaCyMHYHO TOJeJbeHa Ha JIBa HEjeTHaKa Jena
npeMa 6pojy manujeHarta: 60 nmamujeHara je YUHUIO0 OCHOBHH CET YHjH Cy MOoJaly KOpUITheH! 3a
pa3Boj MOMYNTAMOHO (apMAKOKHHETUYKOT MOjeNla KIUpPEeHCa W BOJYMEHa JUCTpUOyIuje 25-
XUIPOKCH BUTamMuHA D, MoK cy monaru of 14 nanujerara 0w yrnoTpe0/beH! Kao BATUIAIIMOHN
CeT 3a MpolleHy NpeauKTUBHUX nepdomancu nmodujeror [IOK moxena. Mako paznmuuntu mpema
Opojy mammjeHaTta, obe Tpyme cy Ouie ciuyHe mpema aeMorpadCKuM, METUKaMEHTO3HUM,

KIMHHUYKHUM U 6I/IOXCMI/IjCKI/IM noganvMa MpUuKyIJbCHUX O] naunjeHaTa.

4.2.1. Pesyaratu usrpaame 6asHor II®K moxena

[Mogamm mpukynseenu on 60 marmujeHata kopuiihenun cy 3a pasoj [IOK monmena 25-
XMJIPOKCH BUTaMHHAa D 1 BUXOBE KapaKTepUCTHKE NpUKa3aHe cy y Tabenu 3. 3a u3paamy OBOT
mojena kopuithena je AJIBAH 1 cy6pyruna u3 6ubnmnoreke HOHMEM codtepa koja onucyje
MOJIeTT ca jedHWM ojaesbkoM 0Oe3 amcoprimje. CBU y30pmH CEPYMCKHX KOHIICHTpAIlvja
MPUKYIUBCHH Cy Y TMUH MOCTUTHYTOT PAaBHOTEXKHOI CTama YCJIe 4era HHUje TMpOleHHBaHA
KOHCTaHTa amcomnpuuje. M3060p mozena je 3acHOBaH Ha OCHOBY BpeaHocth MO®-a kao u
pesyaratuma panuje crnpoenHe IIDK anammze 3a kimupeHc 25-xuapokcu BuTamMuHa D
(Milovanovic et al. 2015). Pesyntatu ucnuTHBama pa3IMYUTHX MoOJeNa Tperraka 3a o0e
BapHjaOUIHOCTH (MHTEPUHAMBUYAIIHY U pe3UyajiHy) 3aCHOBaHU Ha BPEIHOCTHMMAa MHUHUMYyMa
o0jeKTUBHE (PYHKIIM]j€ MMOKA3aIH Cy Ja je MHTePUHAUBH IyallHa BaphjaOUITHOCT HAjOOJbE OMHICcaHa
EKCIIOHIMjaJTHUM MOJIEJIOM TpellKe, JOK je aJUTHUBHH MOJIENI TPelIKe YKJbyYeH 3a MpOILEHY

pesunyanHe BapujadmiHoctu (Tabena 4).
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Taoesa 3. lemorpadgcku, KIMHUYKN U OMOXEMHjCKHU MOXAIM OCHOBHOT CeTa

Kapakrepuctuke Nupeke cer Pacnion Jenunune
naryjexHaTa

(cpenma Bpemuoct + C]I)
Bpoj manujenara 60
bpoj y3opaka 60
[Ton (MymIKH /’KEHCKN) 36/24
Temecna maca 41,26 £ 15,34 20-92 kg
Crapoct 10,19 £2,51 7-17 roJNHE
JlHeBHa 1032 U3 XpaHe 2,57+ 2,35 0,65 —14,97 | ng/day
CepyMmcka KOHIICHTpaIHja 16,69 + 6,11 4,6 -31,37 | ng/mL
25-OH Butamun D
Cepymcku HuBO Kanmujyma | 2,47 + 0,08 2,25-2,61 | mmol/L
Cepym™mcku HUBO docdara 1,47 +£0,2 0,96 —2,14 | mmol/L
Yxynuu cepymcku Ur E 455,26 + 672,84 3.87-3000 | IU/mL
Wznarame cynny (<2h/>2h) | 51/9
Kosxuu aneprujcku tectBu | 47/60
(+/-)
Hacnegna npenucnosunmja | 36/60
(ma / He)
®EB1 (%) 97,92 + 11,07 74,2 -125,6 | %
OBII (%) 88,55+9,6 68,5—-113,1 | %
[ED (%) 92,33 + 14,69 429 —-116,1 | %
OEB1/®BII(%) 110,16 £9,15 74,5-119,5 | %
Bbpoj erzanepbarnuja mo 1,02+ 1,13 0-3
NalujeHTy
MomnTenykact 26/60
H1 anTUXucTaMUHUATINA 6/60
Koptuxocteponaun 43/60
Bera 2 aronnctu 6/60
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Ta0esa 4. [Ipouena pa3Ju4uTHX MO/1eJIa IPelKe

Mopenu rpemke MO® BpenHOCT

WNHTepuHAMBUYATHE MOJEIIH IPEILKE

1. EkCioHIIHMjaJTHE MOJIEN TPEIIIKE:

0 =0 x exp (N;) 359,064

2. AIUTUBHU MOJIET TPEIIKe:

Pe3unyamnu Mmoaenu rpemike

1. AIUTUBHM MOJIEN TPELIKE:

Y =IPRED + ¢, 359,064

2. EXCTIOHEHIIMjaTHU MOJIeNT TPEeIIKe:

Y = IPRED x exp(e,) 359,143

3. CCV Mogen rpeuike:

Y =IPRED x (1+ €;3) 359,064

4. KoMOMHOBaHM MOJIET TPEIIIKE:

Y =IPRED + IPRED x €; + €, 359,334

0 1j: 1y MHIWBHOyaJHa BPETHOCT TapamMeTpa 3a i MCIUTAaHWKA, 0: TUMWYHA MOIyJIallMOHA
BPEIHOCT TapamMeTpa; N: MHTepuHAMBUAyasHa BapujadmiHoT @K mapamerpa; Y: m3mepeHa
koHneHrpanuja; IPRED: wunnuBunyanna npeasuhena konuentpanuja; CCV: KOHCTaHTHU

KOoeUIUjEHT Bapujalje; €, €, €3 Cy aauTuBHE, ekcroneHnujanae u CCV rpermke.
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BPEIHOCTH 3a 00€ BapujaOMIIHOCTHU IIpUKA3aHe CY Kao KoeduuujeHt sapujanuije (%):
(Bp puj p y j pHjanyj
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Pesynratu cnposenene I[IDK ananuze npobujern y OazHOM Mojeny cy crieaehu

Bpennoctu munymyma objextuBne ¢pynkuuje: 359,064

[Ipouewmena BpenHocT kupenca 25-xunpokcu suramuna D: 0,0971L/h
[Iponiemena BpeaHocT BoayMena nuctpudynuje: 0,0233L1
WnTtepunauBuayanna Bapujadbunsoct: 30,99%

WnTpannnusuaynna BapujadbuiaHoct: 28,84%

Opnoc w3mely mnpeaBuheHUX, TOMyNAlMOHMX M HU3MEPEHUX

KOHIIEHTpanuja npukasanu cy Ha ['paduxony 2.

CEPYMCKHX

I'pagpuxon 2. Opnoc wusmely mnpeaBuhenux nonyaamuonux (PRED) wnacynpot

u3mepenux cepymMckux (DV) xkonuenrpamuja 25-xuapoxcn BurammuuHa D y 6azHom

I®K moapeny

PRED

100

80

60

40

20

PRED vs DV

i >

bv
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4.2.2. Pesyararu usrpaame nyHnor [IOK moaena

Ilocne ¢dopmupamwa 6azHor I[IPK wmozena copoBeiHO je MCIUTHBAKE YTHIAja
NOjeMHAYHAX KOBapWjaHTH Ha KIMpPEeHC 25-xuapokcu BuTamMuHa D. Y oBOM mporecy
UCIUTHUBaH je yTuuaj ykynHo 19 c¢akropa npukazanux y Tabenu 3. CBaka koBapHjaHTa je
II0j€IMHAYHO J0/aBaHa Ha JIMHeapaH M HeJIMHeapaH HauMH y 0a3HU MOJEIN MpH uemy je npaheHa
IpOMEHa y MHUHMMYyMY OOjeKTUBHE (yHKIHUje n3Mel)y MojeJMHaYHOI PerpecHoHOr Mojena U
0a3HOT MOJIeNa, Kao M modoJblIame y rpaduukoM Mpukasy uiMely npenBuheHux U u3MEpeHHX
CEPYMCKHX KOHIIGHTpaluja 25-XuApoKcH BHUTaMHHA D. VY OBOM CIIOXKEHOM MPOIECY
UCIUTUBAKA, YTUIA] MOJeJUHAYHUX (PAKTOpa ce cMaTpao 3HayajHUM YKOJIMKO jeé OH HCITYHHO
OCHOBHE cTartucTuuke 3axteBe (AMO® >384, n<0,05). Pesynratu crnpoBeieHe aHanM3e
npukazanu cy y Tabemn 5. Camo detupu ¢akTopa Cy y OBOM MpOIECY HCIIOJbMJIA 3HAYajaH
yTHLlaja Ha KJIUPEHC 25-XUApPOKCH BUTaMHMHAa D: 1HEBHa J03a BUTaMUHA YHETa MyTEM XpaHe,
MPUCYCTBO TIO3UTHUBHE HACJCAHE TMpeaucno3uinuje y mnopoaunu, omaHoc DOEBI1/®BI] wu
KOMEJUKaIMja ca MHXAJIAlMOHUM KOpTUKOcTepouanma. 3abenexeHa BpeaHoct MO®-a y nmyHom
Mojieny je u3Hocwia 282,290 jenuHuna, mpy 4eMy je IPUCYTHO cMameme y MO®D BpenHOCTH O

76,774 nzmehy 6aznor u mynor [1OK monena.

Tabena 5. Ilpouecu yHUBapHjaHTe perpecMoHe aHajau3e TOKOM u3rpaame nyHor IOK

Mo/ies1a KJIHpenca 25-xuapokcu Buramuaa D

Mopnen knupeHca MOOD Paznuka y | o 3akspyyak
BpPEIHOCT MO®-y BpeaHOCT™

BA3HU MOJEJI 359,064

CL=06,*EXP(ETA(1))

YHUBAPUJAHTHU MO/JIEJIN

CL=0,*EXP(ETA(1))+ 0;* TM 358,272 0,792 > 0,05 HE

CL=0,*EXP(ETA(1)) + 6,*TOO | 358,587 0,477 > 0,05 HE

CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 0s* ITIOJI | 355,949 3,115 > 0,05 HE
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CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 0:* MC | 358,669 0,395 >0,05 HE
CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 0,* X1 | 355,845 3,219 >0,05 HE
CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 0:*KC | 350,119 8,219 <0,05 JIA
CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 0,* B2A | 359,061 0,003 >0,05 HE
CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 0,0* JUT | 304,081 54,983 <0,05 TIA
CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 0, * BE | 358,522 0,542 >0,05 HE
CL= 0,*EXP(ETA(])) + 0*1la | 359,058 0,006 >0,05 HE
CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 0;3* UrE | 355,748 3316 >0,05 HE
CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 0.4* ®OC | 356,411 2,653 >0,05 HE
CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 05* HII | 354,104 4,96 <0,05 JA
CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 0,c* CYH | 359,063 0,001 >0,05 HE
CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 0,,* AKT | 358,424 0,64 <0,05 HE
CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 0,s* ®BII | 357,570 1,494 >0,05 HE
CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 01 *| 359,056 0,008 >0,05 HE
DEBI

CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 05 * [IED | 357,654 1,41 > 0,05 HE
CL=0,*EXP(ETA(1))+0,* 351,331 7,733 <0,05 TA

®EB1/®BI]

*I1: CTAaTUCTUYKA 3HAYajHOCT

CL: xmupenc (I/h); ETA (1): unrepunauBuayanHa apujadbunnoct CL; 0; no 6, mapamerpu
KoBapujaHTHUX edekara; TM: tenecna maca; ['O/l: rogune xusora; [10JI: numa Bpennoct 0 ako
je xxeHcku U 1 ako je mymku; MC: xomenukaimja ca MOHTEIYKACTOM HMMa BpPEOHOCT 1 axo
noctoju 1 0 ako Hema; X1: komenukaruja ca X1 aHTUXMCTAMUHHUIIMMA MMa BPEIHOCT 1 ako
noctoju U 0 ako Hema; KC: kxoMmenukanuja ca HMHXQJAMOHUM KOPTHKOCTEPOMIUMA HMa

BpenHoct 1 ako mocroju m 0 ako Hema; B2A: komenwkaruja ca Oera 2 aroHucTUMa HMa
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BpenHoct 1 ako mocroju u 0 ako Hema; JI/I: nHeBHa nmo3a ButamuHa D u3 xpane; BE: 6poj
ersarepOanuja no manujeHty; Lla: cepymcka BpemHocT kamuujyma; UrE: ykymHM cepymcku
umyHornoOynuau kinace E; @OC: cepymckn HuBO (hocdata; HII: Hacmemana mpemucrio3uiyja
uMa BpenHocT 1 ako moctoju u 0 ako He moctoju y nopoauid; CYH: uma BpegHoct 1 ako je
u3Jlarambe CYH4YEeBO] CBETIIOCTH > 2 yaca u () ykoymko je mame o1 2 yaca; AKT: uma BpenHocTt 1
aKo Cy MO3WUTUBHU AJIEPTUJCKH KOKHU TecToBU U 0 ykonuko cy HeratuBHu; OBII: dopcupanu
BuTanHu Kanamuret, ®EB1: ¢opcupann ekcriupujyMCcKH BOJIYMEH TOKOM IpBe cexyHne; [TED:
BpIIHU ekcnupujymcku npoTok; GEB1/®BI: ogHoc dopcupaHor eKcnupujyMCKOT BOJyMEHa

TOKOM TIPBE CEKyHIe U (OpCUPAHOT BUTATHOT KamaluTeTa.
4.2.3. Pesyaratn konaunor II®OK monena

[Iporiec m3rpagme KOHAYHOT MoOJIea 332 KIUPEHC 25-XUAPOKCH BHTaMUHA D yKIbydyje
JIOIATHY aHaJIM3y MPOIIECOM YHA3aJHOT TIOjeIWHAYHOT wm30aruBama (¢akropa myHor IIOK
Mojiefa y3 MPUMEHY CTPOXKMjUX CTaTUCTHUKuX kpurepujyma (m < 0,01) mpu yemy HeoxonHa
paznuka y MO® BpenHocTr u3Mel)y myHOT U TIOjeTMHAYHOT PErPECHOHOT Moienia Tpeba na Oyae
Beha oy 6,6 jenuHUIIA. YKOJUKO j€ Taj 3aXTEeB HCIYHCH YTHIIA] KOBApHjaHTE OAHOCHO (hakTopa
Cce cMmaTpa 3Ha4YajHUM Ha KIUPEHC 25-XuApokcu BUTamuHA D. Pe3ynratu oBor mcnUTHBamba

npukaszanu cy y Tabemu 6.

TaGeaa 6. Pe3dyaratu McnuMTHBaKa NpoLeca YHa3aAHOr HM30aUMBamkba KOBApHMjaHTH Y

npouecy ¢popmupama konauHor IIPOK 3a kaupenc 25-xuapoxcu Buramuna D

MO Pasnuka y | nn 3akspydax
BpPETHOCT MO®-y BpeaHOCT™

ITYH MOJIEJI

CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 05 *KC + 0, | 282,290
*IJ1+ 0,5 *HIT + 0,,* ®EB1/®BI]

N3banuBame KC 288,167 5,877 > 0,01 HE
H36anuBame J1/] 356,742 74,452 <0,01 JA
H30amuBame HII 289,795 7,505 <0,01 JA
N3banuBame PEB1/DBI] 411,241 128,951 <0,01 JA

*[: CTaTUCTUYKA 3HAYajHOCT
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CL: xmupenc (I/h); ETA (1): wunrepmnmuBumayanHa BapujabumHoct CL; 0s: edekar
uaxanaonux koptukoctepouaa (KC); 0,s: edexkar nacnemne mpeaucnosunuje (HIID); 05
edakar ogHoca @EB1/®BI] (dhopcupaHor eKCIIUpHjyMCKOT BOJyMEHa TOKOM IIPBE CEKyHIE U

(dbopcrpaHOT BUTATHOT KalalyuTeTa)

Opn ykynHo uetupu ¢akropa koju cy rpaguwiu myHu [IOK mozen a Ha ocHOBY pesynraTta
CIPOBEJICHOI YHa3aJHOr H30aluBama, TpU (akropa Cy HCHYHWIA MOTpeOHE CTATUCTHUKE
3axteBe [IOK ananuse u ydyectBoBanu cy y usrpagmu koHayHor 1IOK moznena 3a xinupenc 25-
xuapoxken ButamuHa D. To cy: nHeBHa no3a BuramuHa D yHera XpaHOM, HacieIHa
npeaucnosunyja u onnoc PEB1/®BII. Ynorpeba mHxanannoHux KOPTUKOCTEpOUaa HHUje Ouia
¢daxTop koHauHor [I®PK mozena kimupeHca ucnutuBaHor BuTamuHa. IIpornene mapamerapa

KOHAYHOT Mojiefia mpuKas3anu cy y Tabemu 7.

JennaumHa KOHAYHOT MOJIena KIIMPCHCa 25-XI/II[pOKCI/I BUTaMuHa D:

CL (L/h) =0.091 + 0.513 x 1 + 0.227 x HIT + 0.00804 ®EB1/®BI]

Pesynratu cnposenene IIDK ananuze noOujeHun y KoHauHOM Mojeny cy cienehu

(BpenHocTH 3a 00€ BapHjabUITHOCTH IpUKa3aHe cy kao koeduuujeHt Bapujamnuje (%):
e Bpennoctu Mmunymyma o6jektuBHe GpyHKumje: 288,167
o IIponemena BpeaHocT kaupeHca 25-xuapokcu suramuaa D: 0,0911 L/h
e IIpouemena BpeTHOCT BolyMeHa quctpudyimje: 26,9 L
e UurepunnuBuayanHa Bapujadminoct: 11,71%
o MuTpaunnusuaynHa BapujadbuiaHoct: 15,91%

e Opmnoc m3mely mnpenBuheHNX, TOMyTAMOHWX W WHIWBHUIYaTHUX MpeaBHl)eHIX
HAaCynpoT HW3MEPEHHX CEePYMCKHUX KOHIIGHTpaluja 25-XUIpPOKCH BUTaMHHA D

MIpUKa3aHu Cy Ha rpadukoHnMa 3 U 4.
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I'pagpuxon 3. Omnoc usmehy nonynammonux, npeasuhenux (PRED) nacympor
mmepenux (DV) cepymckux KoHueHTpanuja 25-xuapokcu BuUTamMuHa D y

KOHAYHOM MOJ€J1y

PRED

PRED vs DV
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I'padpuxon 4. Opnoc msmel)y mnauBuayannux, npeasuhennx (IPRED) nacympor
m3mepenux (DV) cepymckux KoHuHeHTpanuja 25-xugpokcu BuUTamMumHa D y

KOHAYHOM MOJ€J1y

IPRED

IPRED vs DV
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4.2.4. Baimunanuja konaynor I®K moxena

3a Banupanujy n00WjeHOT KOHAYHOT MoJiena KIHpeHca 25-XUApoKch BUTaMHuHA D

CIIPOBEZICHE Cy JIBE METO/I€ BaJM/Ialllje: MHTEpHA U eKCTepHA BalINAALH]a.
4.2.4.1. UuTepHa Banmuaanmja koHayHor II®K monena

OBa BanupaanMja CrpoBeieHa je ymoTpebom HemapameTpujcke "bootstrap" ananmze ca
200 moHaBbaka HACYMHUYHO H3a0paHUMX M3 OCHOBHOT cera. I[lponemeHe BperHOCTH
(dhapMaKOKHMHETUYKUX MapaMmerapa U GakTopa KOHAYHOT MOJiesia, BPEIHOCTH 3a 00¢ MCITUTHBAHE
BapHjaOUIHOCTH (MHTEpUHIUBUAYATHA W pe3uayajHa) JOOMjeHHMX OBOM aHalM30M Kao |
IbUXOBU MHTEPBAIM TOBEpema MpHKazaHu cy y Tabenu 7 y uuiby nopehema ca IpoleHeHIM
BpPEIHOCTHMA JOOUjEHUX Yy KOHAYHOM MOMYIAIlMOHO-(DapMaKOKHHETHUYKOM MOJIENY JT0OUjeHUX
HOHMEM anamm3om. JloOujeHe cIWYHE BPEIHOCTH YyKa3lyjy Ha J0Opy CTaOWIHOCT U

MPEABUIJBUBOCT U3BEICHOT KOHAYHOT MOJIENa 3a KIUpeHca 25-XUIpoKcH BUTaMuHa D.

Taoena 7. Ilpouene mapamerapa xkoHauHor monaesja aoomjenux HOHMEM wu bootstrap

aHAJIM30M
[Tapamerap HOHMEM ananusa Bootstrap ananu3za

[Iponemen  95% CI* [Ipouemen  95% CI*

a a

BpPEIHOCT Bpennoct
CL/F (L/h) 0,091 0,072 -0,11 0,091 0,082 - 0,1
JlHeBHa 103a 0,513 0,411 -0,615 0,5137 0,4699 — 0,5575
Hacnenna 0,227 0,172 - 0,282 0,2275 0,2052 —0,2498
MPEIUCIIO3UIH]ja

0,00804 0,00644 —10,00805 0,00738 — 0,00872
DOEB1/®BI] 0,00964
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WNutepunauBuyanna 0,0136 0,0096 —0,0176 | 0,0135 0,0124 - 0,0146

Bapujanca of CL- &’

Pesuayanna Bapujanca - o> | 0,025 0,0179 - 0,0321 | 0,0254 0,0222 - 0,0286

* (mporuemeHa BpeaHoCT) + 1.96 x (cTanaapaHa rpemka)

2,5.197,5. neplEeHTHIN POLIEHEHNX MapameTapa bootstrap aHanmuzom

4.2.4.2. Excrepna Banuganuja konaynor I[IOK monena

ExcrepHa Banmupanmja je u3BeleHa HA HOBOM CETy, MajoM Opojy mMaiyjeHaTa KOju HUCY
Y4ECTBOBAJIM Y M3IPaJbA KOHAYHOI MOJEJIA 33 KIIMPEHC KIMpEHca 25-XUIpPOKCH BUTaMHMHA D.
OBaj cer mamujeHaTa je 10 CBUM KapaKTepUCTHKaMa CIMYaH OCHOBHOM ceTy (memorapdckw,
KJIMHAYKY 1 OMOXEMU]CKH MoJauu Mpuka3anu cy y tabenu 8). IlpeasunspuBoct konauHor [TOK
MoO/IeNla TIPOLECH-EH KPO3 BPEIHOCTH MUHUMYMa O0jeKTHBHE (DYHKIHMjEe W Tpa@UUKUM HPUKA30M
u3Mmel)y npenBul)eHUX, MOMyIAIMOHUX U U3MEPEHHX CEPYMYCKHX KOHIICHTpaIdja 25-XUIAPOKCH
BuTamMuHa D no6ujeHnx y 6a3HOM M KOHaAuYHOM MOy u3rpalleHuX Ha OCHOBY IOJATaka U3 OBe
rpyne nanujenata (I'pa¢ukonu 5 u 6). Jlobujena paznuka y MO® BpedHoctuma nsmely 6a3Hor
U KOHAYHOT Mojena u3Hocwia je 24,252 jeauauna. Ha ocHOBY mojaTaka W3 OBOT ceTa
u3payyHaTe Cy MPEIUKTUBHE TpEIIKe KOHAYHOT Mojenia. buac je NpolemeH Ha OCHOBY
BpeaHOCTH cpenmwe npeauktuBHe rpeuke (CIIIY), g0k je mpenusHOCT Mojena NMpoLeHheHa Ha
OCHOBY H3pauyHaTe BpeIHOCTH KBajpaTa cpeame npeauktuHe rpemke (KBCII) u kopena
cpenme kBaapatHe rpemke (KOCIID). BpegHoctu u3pauyHaTux Tpeliaka HpHKa3eHEe Cy Y

Tabemnu 9.
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Taoesa 8. lemorpadgcku, KIMHUYKA U OMOXEMHjCKHU MOJAIM 32 BATUIAIMOHH CET

Kapakrepuctuke Banunannonu cer Pacnion Jenunune
naryjexHaTa

(cpenma Bpemuoct + C]I)
Bpoj manujenara 14
bpoj y3opaka 14
[Ton (MymIKH /’KEHCKN) 9/5
Temecna maca 43,64 £ 18,91 24 — 86 kg
Crapoct 10,57 £ 2,41 7-15 I'ogune
JlHeBHa /1032 U3 XpaHe 2,25+2,1 0,4 —8,26 ug/day
Cepymcka konmeHTpanuja 16,1 +5,07 9,35-26,52 | ng/mL
25-OH Butamuna D
CepyMmcku HUBO Kanmujyma 2,44 + 0,09 2,31 -2,61 mmol/L
Cepym™mcku HUBO docdara 1,41 £0,18 1,14 - 1,69 mmol/L
Yxynuu cepymcku Ur E 224,01 + 241,99 2,89 — 834,45 | IU/mL
Wznarame cynny (<2h/>2h) 11/3
Koxxuu ameprujcku tectBu  12/14
(+/-)
Hacnegna mnpenucniosunmja 2/14
(ma / He)
DEB1 (%) 94,62 + 10,17 74,9 -113,1 | %
OBI] (%) 83,23 £ 8,07 69,2 - 99 %
I[HE®D (%) 87,54 £ 14,96 67,8 -112,2 | %
OEB1/®BI] (%) 113,94 £5,79 100,5-119,7 %
bpoj erzaumepbammja mo 0,43 +0,65 0-2
MaIHjeHTY
MoHnTenykact 8/14
H1 anTuxucramuauim 5/14
Koptuxocreponau 9/14
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Bera 2 aronuctu 6/60

I'pagukon 5. Onqnoc uzmelhy npeasuhenux nomynaumonunx (PRED) nacynpor usmepenux
cepymcknx (DV) konuenrpamumja 25-xuapoxcum ButamuHa D y 6azHom II®K moneny

BaJIUIAIIMOHOI Ce€Ta

PRED vs DV
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I'padpuxon 6. Onnoc nsmely npeasuhennx nonmynanunonux (PRED) nHacynpor m3mepeHux
cepymckux (DV) konunenTpammja 25-xuapoxcu BuramuHa D y konaunom I[I®K monery

BAJIUAAIIMOHOI CeTa

PRED vs DV
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Ta0esa 9. BpeqnocTy npeIUKTUBHUX IPelIaka KOHAYHOT Mo/iesia

[IpenukTuBHE rpemke

Bpennoctu rpemnike

KOHa4YHOI' MOJI€J1a

CIIT 1,7 (0,66-1,48)
KBCIIT 6,89 (5,17-8,61)
KOCTIT 2,62 (2,27-2,93)

4.3. Anajam3a craryca Butamuna D koa neue ca actmom

Cpenmwa BpeJHOCT U3MEPEHUX CEPYMCKHUX KOHIEHTpauuja 25-Xuapokcu BuTamuHa D y
UCIIUTHBAHO] ToMyanyja u3Hocuna je 16.58 + 0,69 ng/mL. JletaspHuje cripoBe/ieHa aHAIHM3a je
nmoKaszajia J1la o] yKymHO 74 ucnuTaHuka, koj camo Tpu mnamnujeHta (4.05%) je 3abenexeH
ONTHUMAJIHM HUBO CEPYMCKE KOHIIEHTpamuje oaHocHO y pacmoHy ox 30 mo 100 ng/mL. Konx
HajBeher Opoja ucnuranuka 55 (74,32%) 3abenexena je aeduuumjeHuuja ButamuHa D koja
yKJbYdyje KOHIEHTpauuje 25-xuapokcu Butamuna D ucnox 20ng/mL, nok je uncydunmjenmmja
(pacnon: 21-29ng/mL) O6una npucyrna xox 16 (21,63%) ucnuranuka. Ha I'paduxony 7
IpUKa3aHa je AUCTpuOyIMja cTaTyca BUTAMHMHA Yy WCHUTHUBAHO] MOMYNALUJU, JOK Cy CpEIibe

BPCAHOCTHU U PACIIOH U3MCPCHUX CECPYMCKHUX I(OHI_IeHTpaL[I/Ija 25-XI/I)1p0KCI/I ButamuHa D npemMma

CTaTyCy OBOTI BUTaMuHa npuka3anu y Tabenu 10.
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I'paduxon 7. ucTpndynuja craryca Buramuda D kox gene ca acrmom

Ouctpubyumja ctatyca BuTammHa D

O AedviumnjeHumrja
B MHCydmumvjeHLmja
O cyduumjeHumja

Tabena 10. U3mepene cepymMcke KOHLeHTpanuje 25-xuapokcu Butamuia D npema crarycy

BuTamuna D

Craryc Butamuna D | Cpeagwa  BpenHoct | MuHumanHa Makcumanna
+CJII’
Bpennoct BPEIHOCT

VYkynna nonynanuja | 16,58 + 0,69 ng/mL | 4,6 ng/M1 31,37 ng/mL
(H=74)

Cydunmjennuja 30,52 £ 0,43 ng/mL | 29,96 ng/mL 31,37 ng/mL
(1=3)

Wncypunmjenumja | 23,61 0,53 ng/mL | 20,6 ng/mL 27,11 ng/mL
(5=55)

Hedunujenmmja 13,77 £ 0,48 ng/mL | 4,6 ng/mL 19,61 ng/mL
(5=15)

* CJI crangapaHa qeBujanmja
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4.4. Ana;im3a npoueHe aHKCHO3HOr nopemehaja xox nene ca acrmom

3a mpoleHy aHKCHMO3HOCTH HCNUTHBaHe mnomynamnuje npumemer je SCARED ynutHuk
KOjH je 00yXBaTHO HMCIHUTHBAHKE ONIITE AaHKCMO3HOCTH KOJ JCIe ca acTMOM, Kao M TPOIEHY
meHuX crenubuyaux hopmu: mannyHu/comarcku nopemehaj (I111), renepannzoBann aHKCHO3HU
nopemehaj (I"AIT), ankuo3HocT oaBajama (AO), counjanna ¢poduja (CP) n u3bderaBame MIKOIE
(MI). Op yxymHor Opoj ydecHuKa y cTyauju (H=74), YOUTHHUK je YpeaHO NOIymeH U BpaheH
0] cTpaHe ceaamjecT jemHor ucnutanuka (97,26% onroopa). JuctuOymnuja momynaiuje y
OJIHOCY Ha ToJ je Ouia cnuuHa: Mano Behu mporeHar je 6uo Jere MyIIKOT Mojia y OJHOCY Ha
nesojuniie (55% y omnocy Ha 45%). Jlemorpadcku, KIMHMYKM W TOJAlld BE3aHU 3a

nabopaTopujcke aHaIN3e UCIIMTHBAHE NOMyJanuje nprukasane cy y Tabemn 11.

Pesynratn peckpunTHBHE aHANM3E TOKa3yjy Ja je cpelma BPETHOCT YKYITHOT CKOpa
npumemeHor SCARED ynutHuka u3nocwmna 22,31 (pacrnon 4-54), 10K je PUCYCTBO CUMITTOMA
OINIIITE aHKCHO3HOCTH 3abenexeHo KoJ nBanecet u yeTBopo aere (33,80%). Cpenma BpeIHOCT
CKOpa TOjeMHAYHUX JoMeHa ofHocHO crneunpuunux ¢oodmja SCARED ynurHuka je Ouna
cneneha: 4,57 3a nanuunu / comarcku nopemehaj (I pacnon 0-16), 5,27 3a reHepaan3zoBaHU
ankcro3Hu nopemehaj (I'AIl pacrion 0-17), 4,95 3a ankcuo3HocT oaBajama (AO pacmon 0-15),
6,38 3a counjanny ¢obujy (CP pacnon 0-14) u 1,28 3a uzberasame mkose (UL pacnon 0-7).
VY3umajyhu y o03up rpanuuHe BpeaHocTd mnojeauHadnnx gomeHa SCARED ymutHuka y
WCIUTUBAHO] TOIyJaluju, y HajBehoM MpOLEHTY je 3a0eleXKeHO MNPUCYCTBO AHKCHO3HOCTH
onpajama (49,3%, u=35) u couujanHe ankcuozHoctu (32,4%, u=23). ¥ noTmyHo uctoM Opojy
(%) 3abenexeHO je MPHUCYCTBO TIeHEepal30BaHE AaHKCHO3HOCTH M IMaHUYHOI/COMATCKOT
nopemehaja (21,3%, v=15). Hajmame 3acTymbeHa aHKCHO3HOCT KOJ Jielie oboiiene o] acTMe
Owra je m3beraBame MKoJIe Koja je maeHTudukoBana xox 14,08% (u =10). Pesynratu oBe

aHanm3se cy cymupanu y Tabenu 12 u I'paduxony 8.
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Tabesa 11. KapakrepucTike HCIUTAHUKA Y CTYJAUjCKO] NMOMYJIANMjH

Kapakrepuctrke ncrnnrannka Cpenwa BpeaHoct =+ | Pacrion
cax

bpoj ucnuranuka 71

V3pact (rogune) 10.49 +£2.33 7-17

VYkymnHa TenecHa TexxuHa (Kg) 42.38+15.94 20-92

HUTM (kg/m?) 18.94+4.11 13.64-30
Crenen YXpambEHOCTH (UT™M

TIPETICHTHIIN ): a7

- TOTPEHECHOCT 4671

- HOpMaJTHA YXPambEeHOCT e

- MpeKOMepHa TeJIeCHa Maca 1271

- T0ja3HOCT

[Ton (MymIKu/>KEHCKH) 39/32

MecTto cTtaHoBama (Tpaj/ceno) 48/23

VYenex y mkoiaun 4.57+0.7 1-5

25,0H Buramuun D KoHIIeHTpanyja | 16.56+£6.0 4.6-31.37

(ng/mL)

CepyMcku HOBO Kanuujyma (mmol/L) 2.46+0.08 2.25-2.61

Cepymcku HuBO (ocdara (mmol/L) 1.45+0.19 0.96-2.14

Yxynnu cepymcku Ur E (IU/mL) 422.66+629.76 2.69-3000

Nznaramwe cyniy (<2h/>2h) 51/20

Koxene npobe (+/-) 55/16

Hacnenna npenucnosunuja (na/ae) 45/26
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VYnotpeba uurapera - poautessu (na/me) | 32/39

®EBI (%) 97.36+11.13 74.9-125.6
[E®D (%) 91.38+13.69 60.3-116.1
bpoj erzanepbanmja no namnujeHTy 0.9£1.08 0-3
Momnrenykact (ga/ue) 32/39

X1 aHTUXHCTAMUHUIM (J1a/HE) 10/61

WNuxananuonn koptukoctepouau (na/me) | 50/21

Azemactus/¢yTuka3oH (j1a/ae) 5/66

I'MHA KOHTpOJIa acTMe (6poj

WCIIUTAaHUKA): oY

- KOHTpOJHUCaHa 1

- IETMMUYHO KOHTPOJIHCaHA »

- HCKOHTPOJIMCAaHa

" CJI crannapaHa jeBujanuja

TaGena 12. Ykynau ckop SCARED ynutHMKa ¥ mWeroBux crnenupuyHUX JOMeHa Yy

CTYAUjCKOj MOMyJIAlUjH

Ckaita Cpenma Bpennoct | [Toctoju/ HE
ckopa = CJT* MOCTOjJU

SCARED yxkymHo 22,31 +12.03 24/47

[Tannunu/comarcku nopemehaj (ITIT) | 4,57 + 3,81 15/56

I'enepanmzoBanu aHKCHO3HH | 5,27 + 4,18 15/56

nopemehaj (I"AII)

ITopemehaj ancuoszHocTn oxaBajama | 4,95 + 3,82 35/36

(TTAO)

Commjanna ¢poduja (COD) 6,38 +£3,13 23/48

N3beraBame mkone (ML) 1,28 + 1,54 10/61

" C]I crannap/aHa jeBujaruja
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I'paduxon 8. IlpucycTBO ONMIITE AHKCHO3HOCTH U HeHUX crenuuuHnx GopmMu Ko

aene ca aCtMoM

MpucycTBO aHKCU3HOCTU

@ OnLwTa aHKCUMO3HOCT

@ MaHnyHw/ comatckun nopemehaj

O MNeHepanmsoBaHW aHKCKO3HM
nopemehaj

O MNopemehaj aHCMO3HOCTM ofBajaH-a

m CouvjanHa dobuja

@ M3Berasarse Lwkone

YnorpeboM MeTO/e TOTHCTUYKE perpecrje WACHTUPUKOBAHU Cy (DaKTOPH KOjH Cy MMAJIH
3HaYajaH yTHIQ] HA TPHUCYCTBO OIIITE AHKCHO3HOCTH M TOMEHYTHX crhenuuyHux (Gopmu
SCARED ymnuTHuKa Konx Jene ca acTMOM. Y HCHHTHBaWme Cy Ouie ykibydeHe cienehe
He3aBUCHE Bapujabie: CTapoCT, YKyIHa TeleCHa TEXHHA, WHAECKC TEJeCHEe Mace, CTeleH
YXpameHOCTH JIETEeTa, II0JI, MECTO CTaHOBaWka, IOCTHTHYTH YCIIEX Y IIKOJIH, IPHCYCTBO
HacJIeJIHEe MPeIUCIIO3UIUje Y MOPOAUIIM, Kopullthewe urapera o] CTpaHe POAUTEba, U3Jarame
CYHIly, TECTOBU KOXXHUX TMpoOa, CEepyMCKH HHUBOM Kanuujyma, docdara, ykynau WrE u
U3MEpeHa KOHIICHTpamuja 25-XuApoKcH BuTamuHa D, Opoj ersamepbainuja KoJ TAaIlljeHTa,
cnmpomMeTpujcku TectoBr pyHkuje miyha (PEB1 u [IE®D), ynotpeba nexkoBa Koju ce KOpHUCTE Y
Tepanuju actMe (MOHTenmykacT, X1 aHTUXUCTaMHUHHUIM, WHXAJAIUjCKU KOPTUKOCTEPOU]IH,
Ha3aJHU CIOpe] ca a3elacTHHOM M (IyTHKAa30HOM), Kao U KOoHTpona actMe mpema ['MHA
ki1acupukanuju. Pesynratu joructuuke perpecuje NT0OMjeHH MPUMEHOM METOAOM YHa3aJHe
nenenyje npukaszanu ¢y y Tabemu 13. Bpemnoctn Hosmer-Lemeshow tecra cy xopunihene 3a

npolieHy nepdomMaHcu J00HjeHUX KOHAYHUX PErPECHOHUX MOJIENa.
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Tabesa 13. Pe3yaraTu JIOTHCTHYKE PerpecHoOHe aHAJIN3e

Ckaia ¥ mmojckaie

Ksanuret

JJOTUCTHYKOI'

PErpe€CuoOHOr MOACIIa

3HavyajHu  (paKTOpu W HHXOB

npuiaroheHu OJIHOC HIaHCH

(ORugjusted) ca  95% wmHTEpBaTIOM

MOBEpEHA
SCARED ykymHu CSRS=0.350 I[ME® = 0.924 (0.857-0.996)
Omniira aHKCHO3HOCT NKRS=0.485 n= 0.04
HLT="7.196
[Tammunn /  comarcku | CSRS=0.357 CTAPOCT = 0.565 (0.325-0.983)
nopemehaj (ITIT) NKRS= 0.555 1= 0.043
HLT= 3.462 ITOJI =22.835 (1.608-324.379)
n=0.021
I'enepanm3oBanu CSRS=0.392 CTAPOCT =0.384 (0.156-0.941)
aHKCHO3HHU nopemehaj | \xrrs= 0610 = 0.036
(TAIT) —
HLT=3.578 MECTO CTAHOBAIA = 52.065
(1.690-1604.072)
n=0.024
I'MHA = 75.328 (1.060-5351.942)
= 0.047
ITopemehaj ancumozHoctu | CSRS=0.351 HUT'APETE POAUTEJBU
onBajama (ITAO) NKRS= 0.468 4.542(1.172-17.598)
HLT= 5.007 n=0.029
Commjanna ¢poduja (CP) | CSRS=0.230 CTAPOCT = 0.675 (0.534-0.853)
NKRS=0.306 = 0.001
HLT= 10.444 YXPABEHOCT = 0.493 (0.251-

0.968)
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n= 0.04

N36eraBame mkome (ML) | CSRS=0.281 I'MHA=  209.365 (1.693-
NKRS= 0.506 25886.887)
HLT=1.001 m=0.03

CSRS: Cox& Snell R square; NKRS: Nagelkerke R square; HLT: Hosmer u Lemeshow Tecr;

[NE®: BpuiHM €KCIMPHjYMCKH MPOTOK; IT: CTATUCTHYKA 3HAYajHOCT

4.5. Anajm3a npoueHe aenpecusHor nopemehaja kox geune ca acrmom

3a mpoleHy TpPHCYCTBAa JENpecHBHOr Tmopemehaja mnpuMemeH je YIUTHUK O
pacnionioxewy u ocehamwuma (MFQ) kon meme ca actmom (H=71). Ykynan Opoj muTama y
YIUTHUKY W3HOCHO je 33, MakCUMallHU CKOp je 66, mpu ueMy IpaHHM4YHa BpeAHOCT u3Haja 27
yKa3yje Ha MPUCYCTBO JenpecuBHOr nopemehaja xon ucnuranuka. [Ipoceuna BpenHoCT ckopa
IPUMEHEHOT YIIUTHHUKA Y UCOUTHBAHO] MOMylanuju usHocuia je 8,53 + 8,024, 1ok cy mwerose
BpeaHocTu Oomiie y pacniony ox 0 mo 35. Y3umajyhu y 003up rpaHuuHy BPEIHOCT 3a0€IIEKEHO je
IOPUCYCTBO JemnpecuBHOr nopemehaja xon camo Tpu ucnutanuka (4,22%). Cpenmwa BpeJHOCT
ckopa MFQ ko ucnmtanvka Koju ¢y uMmainu aenpecujy omna je 31 + 2,31 u Ouse cy pacrnoHy ox

27 no 35.

[ToBezanoct Benmkor Opoja dakropa (ykymHo 23 dakTopa mpukasanux y tadenu 11) ca
JIEMPeCUBHUM TopemMehajeM je HCIUTHBAaHA METOJOM JIOTHCTHYKE pPErpecHoHEe aHaju3e.
Pesynratu crnpoBeneHe aHanmM3e Cy TOKa3aid Ja HHjEJaH OJ] UCIHMTHUBAHUX (aKTopa HHUje
UCIIOJBMO CTATUCTUYKH 3HAYajaH YTULA) Ha IPUCYCTBO JIENPEcHje KO UCIUTaHUKa. YKyIaH O0poj
¢dakTopa KOHaYHOT perpecuoHor mojuena o6wo je 10 (mosr u cepymcku HuBo Ur E (n=1), 6poj
er3anepoanuja actme, [ MMHA knacudukanuja, nacnenna npeaucnosuiyja, [IED BpemnocTw,
KOXKHU QJIEPTHjCKH TECTOBM, W3JIarake CYHYCBO] CBETJIOCTH, YMOTpeda Ha3aJHOT crpeja
azenactus/payrukacon (m=0.999) xao u mocturHytu ycmnex y mkoiu (n1=0.996)), anu Hucy

UMaJi 3Ha4yajaH yTUIaj Ha JeTPECUBHOCT NCTIMTUBAHKX TallljeHaTa.

68



I'pa¢gukon 9. Ilpouena nenpecuBHor nopemehaja xkoa geme ca actrmom

MpoueHa genpecusHor nopemehaja

[ 0flyCYCTBO fenpecuje
B Mp1CyCTBO Aenpecuje

4.6. AHaIM3a KBAJINTETA :KUBOTA KO/ Jele ¢ca AaCTMOM

Ynorpe6bom PAQLQ ynuTHHMKA HM3BpIICHA je MpOLEHa YKYIMHOI KBaJIUTETa >KUBOTA U
ETOBHUX I10j€IMHAYHUX JOMEHA y MOIyJaluju aeue ca actMoMm (H=72). IIpoceyna BpeqHOCT
YKYITHOT KBaJUTETa KUBOTA M3HOCWIA je 6,33 £ 1,25 ca pacnonom ox 3,26 no 7, mpu yemy je
MaKCHMalHa BpeIHocT u3Hocuia 7. Ha ocHOBY noOujeHe nmpoceyHe BPeIHOCTH MOXKE CE BUICTH
Jla je NpUCYTHA BHCOKAa IPOCEYHA BPEIHOCT YKYMHOI KBAJIUTETAa XHMBOTA y HCIUTHBAHO]
nomynanuju. lIpuMemeHn YNUTHUK CaIpXKd TpH JOMEHa KoOja C€ OJHOCE Ha OrpaHUYCH-E
AKTUBHOCTH, MPHUCYCTBO CHUMIITOMAa UM €MOLIMOHAIHO (YHKIMOHHUCAHE KOJA Jiele. 3adelexKeHH
poceyaH CKOp OBUX JOMEHAa y WCIMUTHBAHO] MOMyJanuju je Ouo ciueachu: momeH BesaH 3a
OTpaHUYEH-E aKTMBHOCTHU MMAO je MPOCeYHy BpeAaHocT oxa 6,34 + 1,27 (pacnoun: 3,4-7), noMmeH
MOBE3aH 3a MPUCYCTBO CHUMIITOMA KapaKTEpHUIEe ce MPOCEYHOM BpenHomhy on 6,23 (pacmoH:
3,6-7) u mocieamu TOMEH BE3aH 32 €MOITMOHAIHO (PYHKIIMOHHCAE JICIe Ca aCTMOM HMAao je

npoceuHy BpeaHoct ox 6,45 + 1.,29 (pacnon: 2,75-7).
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I'paduxon 10. Cpeame BpeanocTu nojexuHavynux jomena PAQLQ ynuTHuka

Cpente BpegHOCTU ckopa Tpu AomeHa PAQLQ ynuTHUKa

@ OrpaHVyeH-e akTVBHOCT!
B NPYCYCTBO CUMMTOMa

O EMOLMOHANHO by HKLIMOHUCaHE

Jlasbu mporec aHamu3e YKJbYYHMBAO j€ HCHHTUBAIKGE YTHIQja MPUCYCTBA TIOjEAMHUX
(akTopa Ha CKOp YKYIHOT KBaJHWTETa J>XHBOTA W MEroBe mojenuHayne jaomeHe PAQLQ
VOUTHUKA. YTOTpEOOM METOJe JMHEapHE perpecHje WCIUTUBAHO je YKymHO 25 Bapujabiu:
TOJIMHE CTapoCTH, IOJ, TEJIeCHa Maca, MHAEKC TEJEeCHE Mace, CTambe YXpameHOCTH, MECTO
CTaHOBamWa, MPOCEYaH JHEBHU YHOC BUTaMHMHA D myTeM XpaHe, M3Jlarambe CyH4eBOj CBETIOCTH,
NOCTUTHYTH ycmexX y ImKonu, Opoj erzaumepOammja, [MHA xnacudukamuja, cepyMCKH HHBO
kanujyma, gocdopa u Ur E, cepyMcka koHmeHTpanuja 25-Xxuapokcu BuTaMuHa D, ymotpebda
[Urapera oJi CTpaHe poJuTesba, NIPUCYCTBO HACIETHE MPEANUCIO3ULIU]E Y MOPOAUIHM M KOXKHHUX
QJIEPTUjCKUX TECTOBA KOJ JIELE, MPUCYCTBO JCMIPECUBHOCTH, OMNILITE AHKCHO3HOCTH Ka0 M HCHUX
cneuyHuX GOpPMH: TeHEpaTN30BaHa aHK3MO3HOCT, MAHNYHH IopeMehaj, IKoJICKa, cernapannona
W COIMjaTHA aHKCHO3HOCT. KOHAYHM pEerpecHoHM MoJeiau JOOHJeHH Cy YIMOTpeOOM MeToje
yHazajHe nenenyje. @uHaIHM Mojienu 00ajimaBajy cienehu npouenat Bapujadbuinnoctu: 11.6%
YKYIIHOT CKOpa 3a MpoleHy kBanurera xuota (P=3,005, n1=0,036), 6,3% ckopa 3a npoueHy
orpanndema aktuBHoctu (D=4,758, 1=0,032), 12.8% ckopa 3a nporeHy NpucycTBa CUMIITOMA
(®=3,369, 1=0,023) u 9,7% ynutHHKa 3a MPOLIEHY eMOIMOHATHOT (pyHKIHOHHUCama (D=2,445,
n= 0,044) y ucnutuBanoj nomynanuju. Camo nea ¢axropa (ITMHA xnacudukanuja u MHIEKC
TeJIECHEe Mace) MoKa3ajia Cy CTAaTUCTHYKY 3HAavajaH yTHUIlA] Ha YKYIHH KBAIUTET KUBOTA M TOMEH

KOjU C€ OJHOCH Ha MPUCYCTBO CHMIITOMA, YyIOTpeda murapeTa oJ CTpaHe POIUTesha 3HAYAJHO je
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yTHUIIaJa Ha KBAJIUTET OJHOCHO OTPAaHMYCH-E aKTUBHOCTH KOJ JIelle Ca acTMOM, JOK je CTambe
YXPameHOCTH (T0ja3HOCT) jeIMHO MCIOJbUJIA CTAaTUCTUYKU 3Ha4yajaH YTHIA] Kaja je y MUTamby
JIOMEH KOjH C€ OJIHOCH Ha eMOIIMOHATHO ()YHKIIMOHHCAkE UCTIUTaHNKa. BpenqHocTn mapamerapa

KOHAUYHUX PErpecuOHMX MoJiena MpuKazanu cy Tabenu 14.

Tabena 14. Pe3yaratu JinHeapHe perpecuoHe aHajimn3e

Konaunn ®dakropu Hecrangapanzo- | Cranamapn- | CranapausoBa | t Cratuctu-
BaHU Ha rperrka -HU YKa
Mogzen (nesaBucHe KOe(HIINjEHT KOe(HIHjeHT 3HA4ajHOCT
Bapujalue) (B) (Beta) (P
YxynHHA I'MHA 0.560 0.245 -0.260 -2.282 0.026
KBaJIUTET KJIacu(uKaIja
KHBOTa
UT™ 0.106 0.052 0.353 2.059 0.043
Orpannye- [ymeme -0.452 0.207 -0.251 -2.181 0.032
Be (ponmuterpn)
AKTHBHOCTH
IIpucyctBo T'MHA 0.643 0.251 -0.290 -2.562 0.013
cuMnroma KIacupukanmja
UT™M 0.110 0.053 0.354 2.078 0.041
Emonuona- l'ojasnoct -0.539 0.264 -0.354 -2.043 0.045
JIHO (YHKIH-
oucame
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4.6.1. Anau3a KopeJjianmje U MoBe3aHocTH u3dMel)y cepyMCKMX KOHUeHTpauuja 25-
XHAPOKCH BUTAMUHA D ¥ MOCTUrHYTOr ycnexa y IIKOJIU, aHKCHO3HOCTH, 1eNPeCUBHOCTH U

KBAJIUTETA )KUBOTA KOA JA€1Ec Ca aCTMOM

VY ucnutuBamy nocrojama Kopenanyje n3Mmely n3mMmepeHux KoHLEHTpalrja 25-XuapoKcu
BUTaMHHA D ¥ MOCTUTHYTOT ycmexa y IIKOJHM KO JIelle ca aCTMOM, Kao U BbUXOBOT 3a0eNeKEeHOT
CTEleHa aHKCHO3HOCTH, JCNpecHje M KBaJUTeTa XXUBOTA, KOpHUIINEeHa je MeToja JIMHeapHe
Kopenainuje, OMHOCHO Pirson-oB u Spearman-oB Koe(HUIIMjEHT KOpeNaluje y 3aBUCHOCTH O]
HOPMAJIHOCTH JUCTpUOylLMje KOHTHHyallHE HCIMTHBAaHE Bapujabie. VY JajkeM Mmpolecy
UCTIUTHBAka BPIICHO j€ HCHUTHBAKkE IOBE3aHOCTM HUBOA CEPyMCKe KOHIEHTpanuje 25-
XuIpokcu BUTamMuHa D ca mpucyctBom ozapehenux daxtopa (nemorpadckux, KIMHUYKUX,
OMOXEMHjCKMX, Kao ¥ IKMBOTHHX HAaBHMKa). 3a HWCHUTHUBAKE pA3IMKe KOHTUHYaTHHX
NPOMEHJEUBUX BapHjaldiiM Ha M3MEpPEHY CepyMCKY KOHIICHTpAaIujy 25-XUApOKCH BHTaMHHA D
kon wucnutanuka kopuithen je CrymentoB t Tect wim ANOVA (y 3aBHCHOCTH on Opoja
KaTeropuja) yKOJIHUKO je I0CTojajla HOPMAIHOCT AUCTPUOYIIMje MPOMEHIBUBHUX BapHjadiiu, 10K je
Kruskal-Wallis-oB Tect kopumhen kama nuctuOynuja obenexja HHUje HUMajla HOPMAalHY

pacnoneny. Pesynaratu oBor ucnutuBama npukazanu cy y Tabenu 15.

Ha ocHOBY cripoBesieHe aHanmm3e MOKa3aHa je MO3WTHBHA Kopenanuja u3mely crapoctu
WCIIUTAaHUKA M CepyMCKe KOHIeHTpamuje 25-xuapokcu ButamuHa D (1=0,316, n1=0,006), mTo
cyrepuile Jia ca nopehameM roJuHa MOCTOjU MOPACT KOHIEHTpaluje oBor ButamuHa. Ca apyre
CTpaHe, 3a0eNie)XeHa je HeraTMBHA KopeJamnuja u3Mel)y MHAeKca TelleCHe Mace MCIUTAHUKa U
HUBOA CEpyMCKe KOHIEeHTpauuje 25-xuapokcu ButamuHa D (r=-0,262, 1=0,024). Octamu
UCIIUTUBAHU (PAaKTOPU HUCY TOKa3aJdM CTAaTUCTHUYKY 3Ha4yajHy IIOBE3aHOCT €a HM3MEPEHOM

CEepyMCKOM KOHLIEHTpalMjoM 25-XxuIpokcu BUTaMuHa D y nonynamuju geue o0osiene o] acTMe.
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Tabena 15. Anmajnm3a Kopejandje W MOBE3aHOCTH HCIUTHUBAHUX (PAKTOpa M HM3MepeHe

cepyMcKe KOHIeHTpanuje 25-xuapokcu Butamuna D koj nene ca actmom

WcnutuBanu gaxrop

CTaTHCTUYKH TECT

3Ha4YajHOCT HYJITE XHUIIOTE3E

Omnira aHKCHO3HOCT r=-0,076" n=0,518
ITannuHK/COMATCKH r=-0,070" m=0,554
nopemehaj

[eHepanu30BaHu r=0,003" n = 0,980
aHKkcuo3HU nopemehaj

[Topemehaj  amcmosnoctH | r=-0,067" n=0,568
0JIBajama

Conujanna pobuja r=-0,1" n=0,398
M36eraBame 1IKoJIe r=10,006" n=0,959
JlenpecuBHu nopemehaj r=-0,184" n=0,117
VKyIHY KBajuTeT )kuBota | r= 0,1217 o= 0,304
KBanuter xuBota nosesaH | r= 0,089 n=0,453
ca aKTHUBHOIIhY

KBamurer xuBoTa mose3aH | r=0,139" n=0,237
ca OrpaHUYEHEM CUMIITOMA

KBanurer xuBota Be3aH ca | r=0,103" n=0,383
€MOIMOHATHAM

(hyHKIIMOHUCAEM

[Mocturaytu  ycmex y [ r=0,079 n = 0,506
IIKOJIH

ITon t=1,529% mn=0,131
CrapocT r=0,316" = 0,006
UT™M r=-0,262° m= 0,024
CreneH yxpambeHOCTH F=2,466° = 0,069
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Hacnenna npenucnosunuja | t=0,817% n=0,416
MecTto cTaHoBama t=1,129* n=0,263
JlHeBHa 103a yHera xpaHoMm | r=0,096" n=0,416
Hsnarame CyHIy r=0,171" n=0,145
Vnorpe6a murapera ox | F=1,013" n=0,368
CTpaHe POJUTEIbA

CepyMcku HEBO Kamujyma | r=0,212" o= 0,069
Cepymcku HuBO (ocdara r=-0,070" n=0,552
Cepymcku HuBo Ur E r=0,035" n=0,767
Aneprujcku Koxkau TecToBu | F= 0,644° n=0,589
®EB 1 r=-0,052" n = 0,660
OBI] r=-0,06" n=0,612
IIE® r=0,047" m=0,691
®EB 1/ ®BI] r=0,112" = 0,343
bpoj ersanepbammja mo | F=0,765° n=0,517
MaIHjeHTY

I'MHA xoHTpona actMe F=1,003° n=0,372

" Pirson-oB Koe(pUIIUjeHT Kopenanuje

™ Spearman-oB Koe(UIMjeHT KOpenanuje

a: CTy/IGHTOB t TECT 32 HE3aBUCHE y30pKe

b: One-way ANOVA Ttect
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5. JIMCKYCHJA

Buramua D je mocneamux TOAMHA II0CTa0 NPEAMET HMHTEPECOBamkba MHOTHUX
HCTpakMBaya, MPEBACXOJHO 300T cBOr edeKkTa Ha KOIITaHW CHUCTEM, 3aTUM 300T CBOJUX
aHTUMH(IAMAaTOPHUX W HMMYHOMOAYJIATOPHMX JigjcTaBa, Kao MW 300r MOTEHIHjaTHOT
OpOQHUIAKTUUKOT M TEpamujcKkor egeKTa Ha pa3IuyuTe OOJHKEe KapLuWHOMa, aujaberec U
onpeheHa kapAnoOBacKyIapHa, pecliupaTopHa | ayTouMyHa o0osbema. [locTaBiba ce muTame 1a
71 HEJOBOJHHE CEPYMCKE KOHIICHTpAIlMje OBOT BUTAMHHA MOTY Jia Moropiiajy oapehena crama
OojecTd, Ka0 M Ja JU KOPUIOBamE IHErOBE KOHIEHTpAallMje MOXKe Ja Mo0oJblla HE4YHjH

3ApPaBCTBCHU CTATYC.

[lojenuna XpoHHYHA CTama, y Koja ce yOpaja M acTMa, MOTy OMTH IOJ yTUIajeM OBOT
BUTAMMHA, KAaKO je y caMmy MaTo(U3MOJIOTH]y acTME YKJbYYEH W PECIHUPATOPHU U HUMYHCKH
cucteM. JlejctBo BuTammHa D Ha pa3Boj muiyha Koja Jenie Kao M HEroB yTWIA] Ha OpojHE
MeIjaTope y OpraHu3My MOKa3yjy Ja Cy JOBOJbHE KOJIMYMHE OBOT BHTAMHUHA HEOXOJHE 3a
HOpMaJlaHO (DYHKIIMOHHMCake OPraHn3Ma, HapOUUTO KOJ IeujaTpujcKe MoIyanuje koja 6omyje

o1 aCTMC.

ITocroje mponucu Koju AePHUHUILY MIPETOPyUEHY THEBHY 103y 3a JeUHjy MOMyJIalujy 3a
OJlp)KaBame ONTHUMAJIHHUX BPEJAHOCTH BHTaMHUHA D paau mNpeBeHIUje paxuTHCa W OYYyBambe
3/IpaBOT KOINTAHOT CHUCTeMa, Koja m3Hocu Hajmamwe 400 MJ nueBHo, y Amepunm, g0 800 M1J
nueBHo y Kananu. Ilpenopydyje ce na n0 roavHy JaHa >KMBOTa JHEBHA J03a BUTaMuHa D
u3zHocu 400 NJ nHeBHO, a o ronuny naHa sxuBota 600MJ nHeBHO. OpkaBamkbe OBOT BUTAMHUHA Y
(U3UOJIOMIKK TPETOPYIEHOM OIICETY JONPHHOCH HOPMAJIHOM (YHKIMOHHUCAKY Opojux
OpPTaHCKHX CHCTEMa, a CAMUM TUM M YMTABOT OpraHu3ma. ¥ ciydajy nebunujernuje (<20ng/ml)
win  uHcybunmjeHciuje  (20-29ng/ml) oBor BuTamMHHA, CYIUIEMEHTalMja MOJApa3yMeBa
KOH3yMupamwe Behux no3a suramut D, oxg 800 no 1000 NJ nueBHo, a ko aeue 1600 MJ nueBHO.
OBa no3a ButamuHa D ko neme mMoxe moBehat cepyMCKy KOHIICHTpPAIUjy A0 ONTHMANHE Y
nepuoxy oa Tpu mecena. [Ipenopydeno je ox crpane excriepata na 100 MJ mo 11 xr TenecHe

TCXHUHEC KOJ ACLEC MOXC Oa 066366,I[I/I ONTUMAJIHE KOJIMUMHE BUTamMuHa D Y TOKY 0LeJIC TOAUHE

(Aguilar, 2014; Weydert, 2014).
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[Toctoju Benuku Opoj CTyauja Koje Cy UCIUTHBAJIE ONTUMAlHE KOJUYMHE BUTaMHHA D
KOJ TPYAHHMIIA, HOBOpOh)eHUaN Kao M oApeheHrnX CTyIUjCKHUX TOIyaaiuja. ¥ CBeTy, Kao U KOJ
Hac, HUje Ta4dHOo ojpeheHo Kkoja je To mo3a ButammuHa D KOjy Tpeba ga KopucTe Jera ca acCTMOM,
u to y CpOuju, 3eMJbH T/€ je Yy IEPHOIY O HOBeMOpa 710 anpuia MOTPeOHO JOJaTHO YHOCHUTH
OBaj BUTAMHUH, KaKO I'a HHje MOTyhe CHHTETHCATH y JIOBOJbHUM KOJIMYMHAMA MPEKO KOXKE y TOM
nepuony. Takohe y CpOuju, manu Opoj HaMUpPHHIIA je TOoAaTHO oOoraheH OBMM BUTaMUHOM

(mrexo, Manu Opoj KeKceBa) 3a pa3liuKy O MHOTOOPOjHIX HAMUPHHUIIA IPUCYTHUX Y AMEPHIIH.

OBo ucTpakuBamea ce, npe cBera, 6aBmwiIo UISHTU()UKOBAKEM (PaKTOpa KOjU yTHUYYy Ha
dbapMaKOKHHETHYKE MapaMeTpe 25-XUIpOKCH BuUTaMuHa D, OMHOCHO HETOB KIMPEHC, KaKO
O6ucMo pa3Bwid (HapMAaKOKMHETHYKH MOJIEJ IO KOjeM OM Ce HHIMBHAYATHO oJpehuBaio
no3upame BuTamMmuHa D kon gene ca actMoM. McenutuBanu cMo ykynHo 16 Bapujabiu (TenecHa
TEXHMHA, CTAPOCT IMAIUjEeHTa, TOJ, cepyMcku Kanujym, pocdar, UITE HuBOM, M3narame CyHily,
KOKHE 1pobe, Opoj moropiuama Mo MalKjeHTy, BpeaHocTu TectoBa IuiyhHe gynkuuje (PEBI,
OBII, IIED), xonmnurHa yHoca BuTamMuHa D myTem XxpaHe, HacieaHa npeaucnosuiyja, [ THA
ki1acupukamymja, oxHoc DOEBI1/OBILI, kopumheme jekoBa U3 TIpyle HHXAJALUOHUX
KOPTHUKOCTEPOHIa M MeIuKalja JIEKOBUMA 3a JIeUYeHhe acTMe KOJA Jele U ajosecleHara
(monTenmykact, X1 aHTHXMCTaMMH W OeTa2 aroHUCTH), OJ KOJUX Cy caMO Tpu Bapujadie
nokaszaje Kao 3HauyajHe 3a MOIyJIalluoHY, CpeAby BpeaHOCT KiupeHca ButamuHa D. To cy yHoc
BuTamuHa D mpeko xpane, onHoc @EB1/®BII, kao u npucycTBO HacjeIHe MpeAuCIO3ULrja
nere 3a actmy. OcTanie KOBapyjaHTe HUCY MOKa3aie YTHIAj Ha KIUPEHC 25-XUAPOKCH BUTAMHHA

D y ucniutuBaHoj nomysamuju.

[Mpumapan wu3Bop BuTamMmHa D je mpeko HeroBe NPUPOIHE MPOAYKIHE Yy KOXKH
NPUIMKOM M3JIarama CyHYEBHM 3palMa. Y Jpyre M3BOpe OBOT BUTAMHHA CIIa/la KOH3YMHpame
XpaHe Koja je monatHo oboraheHa ButamuHom D (Mieko, hyc, macnal, »KuTtapuile, KEKC) Kao U
KOH3YMHUpamke XpaHe Koja y CBOM CacTaBy caJpkKu BUTaMuH D (KymaHsie, medypke, MOpCKa
puba, uta). TpeHyTHO MOCTOje HEjaCHU M3BEIITAjH TIOBE3aHH ca NeUIHjeHIINjoM BUTaMiHA D 1

u3noxkeHomrhy cynueBum 3panuma (Brehm et al. 2009).

Hedbunmjennuja Butamuaa D je 3a0enexeHa W KOO 3ApaBUX JbYJIHM Ca JIOBOJHGHOM
U3JI0’)KEHOCTH CYHYEBHUM 3paluMa, Ha reorpadckoj mmpunu o 35 crenenu (Van der Mei et al.

2007). IMomamm u3 Kocra Puxe (reorpadcka mmpuna 10 cremeHu) cy Takohe mokasanu
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nedunmjernujy sBuramuaoM D xox 28% nerie ca actMoM y3pacrta ox 6-14 roguna (Brehm et al.
2009). Ca mpyre crpane, crynuja Turkeli u capagHuka koja ce cripoBeIHa HaJ MPEIITKOICKOM
JeIOM je TIoKa3ajia 3HayajHy Kopenanujy u3mely cepyMmcke KOHIEHTpaiuje BUTamMuHA D ©

mnoxeHoctn cyndeBuM 3pamuma (nm=0.01) (Turkeli et al. 2016).

[Tomynmanuja xoja je ICIMTUBAHA y HAIIIEM UCTPAXUBAY J€ €0 CBETCKE MOMyJaIije Koja
KUBH M3HAI 35 creneHu reorpadcke MUpHUHE W KaO TaKBa HE MOXKE Jla CHHTETHIIE JTOBOJbHY
KOJMYMHY BUTaMuHa D y meproay roanHe o oKToOpa 10 anpuia. Y TOKY HaBEACHOT Meprojaa
npenopydyje ce yHOoC cyIluieMeHara Koju y cebu caapxke suramud D. Takohe, mepuos y xome je
OBa cTyauja crpoBoleHa je 6uo HoBeMmOap-mapT M yKJbydHMBaja je JIely ca aCTMOM KOja HUCY
KOpUCTHJIA JOJAaTHY CYIUIEMHTAljy OBHMM BUTaMUHOM. JloIaTHO, BEJIMKH OpoOj HalIMxX
UCIIUTAHUKA j€ Y OBOM IIEPUOJY IPOBOJHO BpeMe y 3aTBOpeHOM mnpoctopy (kyhu, mkomm) (51
Hacripam 20), ma je OBO jelaH O] pasjiora 3allTo U3Jaramke CYHYEBO] CBETIIOCTH HHje MMAJio
yTULa] Ha KIUpeHc 25-xujpokcu ButamuHa D. Muave, mnosHato je na HajBehu Opoj aere ca
aCTMOM Mam¢ BpeMeHa MPOBOJU HA OTBOPEHOM IPOCTOPY 300T M3jarama OpOjHUM ajepreHuma

Kao 1 1a C€ Mambe OaBe (bI/ISI/I‘lKOM aKTI/IBHOI_th Y OAHOCY Ha lbUXOBEC BPHIKHLAKE.

[Ipoceunn nHeBHM yHOC BUTaMuHa D mpeko XpaHe je pauyHAaT Ha OCHOBY JTHEBHHMKa
UCXpaHe y Tpajamy O] Mecell JlaHa, MONMyHkaBaH 0/ CTpaHe UCIUTaHHUKA, ca OCEOHUM OCBPTOM
Ha XpaHy Koja je Oorara ButamMuHOM D WM Kkoja je gomaTHo obOoraheHa OBMM BHUTaMHHOM.
[Ipoceuna konMuMHA yHETa MyTeM HCXPAaHE y OBOM HCTpPaXUBamy je m3Hocwia 2.57ug/nax, y
orncery on 0.65pg/nan no 14.97ug/man. OBe BpeIHOCTH Cy y CKJIaay ca Hpernopyd4eHuM
BpenHoctimMa Komucuje EBporicke ynuje, (0-10pg/man u 0-15ng/nan 3a geuy yspacra 4-10,

onHocHo 11-17 roguna) (Flynn et al. 2009; Commission of the European Communities, 1993).

Pesynratu cnpoBenHe cTynuje ykasyjy Ja je AHEBHH yHOC BUTamuHa D mpeko xpaHe
BaKHa KOBapHjaHTa Koja yThdye Ha (apMaKOKHMHETUKY 25-XHIpPOKCH BUTaMMHA D U meros
KJIMpeHc. 3a0eNeXeH je TMPEeKTaH MPONOPLUUOHAIHN OJHOC U3Mel)y KIupeHca U KoJudnHe (J03€)
BuTamMuHa D yHere myrem ucxpane. OBH pe3yiTaTu Cy y CarjacHOCTH ca pe3yiTaThMa paHuje
CIpOBEJICHE MOMYJIalMOHO-(PapMaKOKHHETHYKE CTYAHMje O BUTAaMUHY D KOJ MIIafux, OApaciux

ucnutanuka (crynenara) y Cpouju (Milovanovic et al. 2015).
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Hacympot TOMe, cTyanja cpoBezieHa KOJI CTOTHHY M OCMOPO JIeIle, Pa3IMYUTOr CTEIeHa
YXPamEeHOCTH, KOJ KOj€ je BEJIMKOM HpOIEHTY youeHa AeduuujeHnuja suramuaa D (96,3%) —
BpenHoctu ucnon 20 ng/ml, 1ok je 3,7% je umano wHCyQUIMjeHIN]y BUTaMuHa D —BpenHocTu
ox 20 no 29 ng/ml. Pesyntatu oBe cTyauje Mokasajlid Cy Ja HYTPUTHBHU CTAaTyC HUCIUTaHHUKA

HUje Ouo 3HadajaH (HakTop 3a cepyMcKy KoHIleHTpalyjy Butamuna D (Brinkmann et al. 2015).

Uysalol u konere crpoBenu cy uctpaxuBame y Typckoj y momynainuju 31paBe Aele U
Jielie ca acTMOM,, nopenehu WUXOBE HAaBHKE Y HCXPaHH, U3JI0KEHOCT CYHYEBHM 3paluma,
Kopumiheme 3IpaBCTBEHUX YCIyra, CepyMCKy KOHLEHTpanujy ButamuHa D. Ilopen Hucke
CepyMCKe KOHIIEHTpalMje BUTamMuHa D, cTyauja je mokasaja Ja Ccy Jela ca acTMOM
KOH3yMHpaja XpaHy ca Mame BUTaMMHAa D u 1a cy mame Ouia M3J10kKeHa CyHYeBUM 3paiuma

(Uysalol et al. 2013).

VY mpunor pesynTara Hallel MCTpakKMBama M yHETe KOJIMYMHE BuUTamMMHa D ykazyje
CTy/Mja KOja je ToKa3aja Ja je cepyMcKa KOHIEHTpalMja BHUTamMuHa D Owmia y HOpMamHOM
OTIcery KOJI Jierie Koja Cy CBAaKOJHEBHO KOH3ymmpana jaja. OBa cTyauja ce cnpoBoheHa Ha
IIKOJICKOM JICTIOM, TIpH YeMy je mopeheHa rpyma ocHoBala Koja Cy CBaKOJHEBHO KOH3yMHpasa
MOJIOBUHY W BUIIIE jaja JTHEBHO, ca TPYNOM Jielle Koja Cy KOH3yMHUpalla Mame O] MoJia jajeTa

nHeBHO (Rodriguez-Rodriguez et al. 2013).

1. Takohe cTyauja Koja je UCIIMTHBAJIA YTUIIA] XpaHe Oorare BUTaMHMHOM D W cyruiemeHara

Ha CEepyMCKy KOHILeHTpalujy 174 nene u ajmoneclieHaTa Mokasaja je Ja jé KOH3yMHpame
XpaHe Oorare BUTaMuHOM D y OMTHO] KOpenaiuju ca CepyMCKOM KOHIICHTPAIlijOM BUTAMHHA
D (p=0.004). MlaTepecanTHO je CIIOMEHYTH Ja C€ KOH3yMHUPamhe MIIeKa IMOKa3aio Kao GakTop
KOJU BUIIIE JOTIPUHOCH CEPYMCKO] KOHIIEHTPAIIMjU OBOT BUTAMHUHA O] Macliaia, J1jeTEeTCKUX
cymieMenara u pube (van der Gaag and Brekhoff, 2014). ¥ oxBupy Hamier cnpoBegHOT
UCTpaKUBamba HUj€ BPIICHO JOJAaTHO MCIUTHBAKE KOjeé KOHKPETHO HAMUPHHIIE JTONMPHUHOCE

00Jb0j CepyMCKOj KOHIIEHTpallju BUTaMuHa D.

Hacnennu ¢akrop Be3aHn 3a acTMy je OMTHa KOBapHjaHTa Koja je ylula y Halll KOHAYHU
dapmakokureTnuku Moneln. [lokasaHo je ma memna ca MO3UTHBHUM HacleTHUM (aKTOpOM MMajy
Behn KnupeHc 25-XxuJIpoKkcH BUTaMHHAa D, a caMUM THM U HHXY CEPYMCKY KOHIIEHTpAIH]y

ButamuHa D. OBo cyrepuiie 1a je mopoJudHa UCTOpHja 3HaYajaH (PakTop KO Jere 00oee o/
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actme (Tavacol et al. 2015). V xoxoptHoj ctynuju crnpoBeanoj 2014.rogune y DuHCKO],
MOKa3aHo je Ja Jela ca MO3UTUBHUM HacleJHUM (akTopoM 3a acTMy, MMajy Behe ImaHce aa
pa3BHjy paHU MOYETAK MEP3UCTEHTHE aCTME, HAPOUUTO y TpylamMa y Kojoj cy ,,00a poauTesba ca
acTMOM*‘ 1 ,,00a poauTesba U Opaha u cectpe ca actmom™ (Paaso et al. 2014). Jomr jenna cryauja
Koja je ucnutuBasia 671 nere o0oJeNo o acTMe je ToKaszaja Jia Cy Ta Jella uMalla TIO3UTHBHH
HenenHu dakTop 3a nedunujeniyjy sutamuna D (m=0,005) , u actmy (1=0,009) y nmopehemy ca
neriom 6e3 actme (Bener et al. 2012). Takohe, uctpaxuBame Koje je crpoBeneHo kox 706
YU4E€CHHKA KOpWIIhemeM OWHOMHE perpecHje Mokazajao je aa, KOa Jele ca TOpPOJAHNYHOM
UCTOPHjOM alieprujckux Oonectd, Behe KOHIEHTpaluje BUTaMuHAa Dy yMOWIHMKaIHO) BpPIIU

CMamYyjy M0jaBy eKlleMa y IpBoj roauHu xuBota 3a 12% (Palmer et al. 2015).

Ha ocHOBy cpenme BpeIHOCTH TECTOBA IyJaMopalHe (yHKIHMje Kao U CTOIe
erzarepoanuje (PEB1=97.36+11.13, [IED®=91.38+13.69), Mmoxe ce pehu 1a je Hamia CTyaujcKa
nomyJalyja uMaja 100po KOHTPOJIMCAaHy acTMY, W TOpeI MPUCYTHE AeuIyjeHije Buramuaa D
(24 no6po xKoHTpOIUCAHUX, 43 NETUMUYHO KOHTPOJUCAHUX, 4 TIAIlMjeHTa ca HEKOHTPOIMCAaHOM
acTMoM). Moryhe ofjammeme OBakBUX IOJaTaka Cyrepulle jJa je Tepamuja acTMe KoJ
UCIIUTHBAHMX MalldjeHaTa Ao00po m3abpaHa, y3 oaromapajyhe mosupame oIl cTpaHe m3abpaHor
JIeKapa, Kao M Ha MOCTOjame 100pe KOMIUIMjaHCe IITO CBEYKYITHO 3HA4YajHU)€ TOMPUHOCH 00JHO)]
KOHTPOJIM acTMe 0J1 cTereHa aedumujeniyje BuramuHa D. PesynraTu cTyauje koja je mpoBeneHa
y Cayaujckoj ApaOuju, Takohe nmokasyjy 3HauajaH HUBO JedulMjeHIje BUTaMuHa D, npucyTtHe
kox 93% nmene ca JA00pO KOHTPOJIMCAHOM acTMOM, Kao W TMO3WUTHUBHY KOpenamujy usmehy
cepyMcke KoHlleHTpanuje BuTamuaa D u uiyhue ¢ynkuuje (Aldubi et al. 2015).

Omnoc ®EBI1/®BII, kao mokaszatess IyJIMOHApHE OICTPYKIHje, je Ouia 3HayajHa
KOBapHjaHTa, Koja je yTulala Ha (apMakOKMHETUKY 25-XHIpOCKH BuUTamuHa D, y Hamem
uctpaxkuBamy. CTyauje crnpoBeleHE y MHOTMM 3eMJbaMa Cy IOKasaje Jia je cepyMcKa
KOHIIEHTpalja BUTaMuHa D mpeaukThBHA Bapujabia myJaMoHapHE (yHKIH]E KOA Jere ca
actMoM. Pesyntatn w3 MuHamje, uMja ce muibHa IOIyJallMja cacTojayia oj jaeme obosene of
acTMe, y3pacta npubImkHO 7 TOAMHA, Cy yKa3ainu Ha Moryhy 6utHy Be3y nzmehy ®EB1/DBII u
CepyMCKe KOHLEeHTpanuje BUTamMuHa D. Pe3ynratm oBOr ucnuTHBama Cy TMOKa3ald Ja
KOHIIEHTpalja ButamuHa D mMa 3HauajHy kopenamujy ca ognocom GEBI/®BII, amm u Ha
®EBI, xao u aa je cepyMcKa KOHIIEHTpaIija BuTaMruHa D KOJ AeTie ca acCTMOM 3Ha4yajHO HIDKA Y

olHOCY Ha KOHTpony rpymy (Somashekar et al. 2014). CraTucThuku 3Ha4ajHy KOpeIalujy
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usmel)y cepymcke koHneHtpanuje ButamuHa D u  OEBI/OBIL] (n1=0.026), kao u ®EBI
(m1=0.024) xon nmeue ca acTMOM 3abenexuin cy u takohe Alyasin u capaguunu (Alyasin et al.
2011).

Hena y Ilepyy ca mpucyTHOM AeuIMjeHIIMjOM BHUTaMHHAa D cy uMmana HUXKU OJHOC
OEB1/®BI] y mopehemwy ca aenom ca (GU3MOIONIKMM BPEIHOCTUMA CEPYMCKOT BUTamMuHaA D
(Checkley et al. 2015). V uctpaxuBamwy crpoBeneHOM koj nene y ExBaropy koja 6omyjy on
acTMe, y3pacrta O] ceJjaM 10 jeJaHaecT rojuHa, Brehm u capagHuim cy nmpoHaNIM OYMIITICAHE
MO3UTHBHE TMOBE3aHOCTH CEPYMCKE KOHIICHTpallje BUTaMHHA D M peakimje IucajHuX IyTeBa,
Ka0 M HHEHE I[IOBE3aHOCTH ca CMambeHHM OpojeM XoclmuTanuzaluja M ynorpeobe
aHTuuH}pIamaTopHux Jexosa (Brehm et al. 2009).

VY crmpoBeneHO] CTyaHMju TIpeceka, Koj Jene y3pacta oj 6-18 romuHa mpu demy je
npaheHa KOHIIEHTpaIyja BuTamMmuHa D ko fere koja 6011yjy 011 acTMe B KOHTPOJIHE TPyIIe JIete,
pesyiTaTd Cy MOKaszajiM Ja je KOHLEHTpalMja BUTaMuHa Dy TUpPEKTHO] Be3u ca OJHOCOM
(dopcupaHOr €KCIIUPUjYMCKH BOJIYMEHA y MPBOj CEKYHIU U (OPCUPAHOT BUTAIHOT KamalureTa
OEB1/®BII u npeanocrasibeHor ®EB1. OBU pe3ynTatu cyrepuiry Ja ce KO Jele ca 3Ha4ajHO
HIDKOM KOHIIEHTPAIMjOM JI0J1a3u 70 3HavajHor moropiiama actMme (Lee et al. 2013). CynpoTHo
IPETXOHO MOMEHYTUM HCTpakMBamwuMa, cTyauja crnposeneHa y Ilopro Puky, Huje mokasana
3HavajHy noBe3aHocT miyhue gynkiuje nin onnoca PEB1/®BI] ca KoHIIEHTpalljoM BUTAMHHA
D (Brehm et al 2012). Takohe kama ce WMCKJbY4M TIOIMyJalldja Jelle, YTUI] aeduIimjeHiuje
Butamraa D Ha ®EB1/®BI] HHje moka3aH Kao CTAaTUCTUYKU 3HadajaH. CIMYHU pPEe3yaTaT Cy
NOOMjeHN y CTYyIUjU HaJl OJPACIMM JbyAMMa ca XPOHUYHOM ONICTPYKTUBHOM Oojectu Iuiyha,
IpU YeMy je MokaszaHo Ja AeduuujeHnrja ButaMuaa D HUje 3HauajHa He3aBUCHA BapHjalia Koja

yTHU4€e Ha MPOXOJHOCT nucajuux myreBa (ognoc ®EB1/DBII) (Moberg et al. 2015).

Tenecna maca, ToAMHE NalKjeHaTa HUTH Pa3JIMKe y IMOJIOBUMA HUCY YTUIAIN Ha KIMPEHC
25-xunapokcu BuTamMuHa D y cripoBeiHOM HcTpakuBamy. Takolhe, yTuiaj octaaux UCIIUTUBAHUX
daktopa kao mro cy ['MHA xmacudukanmja, cepymcku kamujyM, (ochar, UrE nHuBOM,
u3jIarame CyHIy, KOKHe mpobe, Opoj moropiiama MO MalMjeHTy, BPEAHOCTU TecToBa IutyhHe
¢yukuuje (PEB1, ®BILI, [IED), kopuniheme iekoBa U3 rpyrne HHXaJIaluOHUX KOPTUKOCTEPOUIa
U MeJMKaldja JICKOBMMa 3a JIeUeHhe acTMe KOJ Jele M ajoiecreHara (MoHTemykact, X1
aHTUXMCTAaMHH W OeTa2 aroHMCTH) HUCY OWIM 3Ha4ajHU (PAKTOPU KOHAYHOI IOIYJIALMOHOT

KJIMpeHca BUTaMuHa D y HCIIMTHBAHO] MOMyIaLuju.
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[TpenukTHe nepdomaHce q0OUjeHOT, KOHAYHOT MOJela 3a KIUpeHc BUuTamMuHa D y oBom
UCTpaXKUBamy NOTBpheHe cy ymnoTrpeOoM JBe MeETOAE Balujaluje, HHTEPHOM-KPO3
BaJIMJIAIIMOHNA CET U eKCTepHOM-yrmoTpeOom "bootstrap" amanmuze. OBo ykasyje na je D0OHjeHH
[IOK mozen 3a kiupeHc 25-xuapokcu BUTamMuHa D 106po onucao v MHAEHTU()UKOBAO IJIaBHE
dakTope BapujabUIHOCTH OBOT (hapMaKOKMHETHUYKOT IMapaMeTpa KoJ jaele ca acTMoM. JloOujeHu
pe3yaratu moTpheHH cy M CMamemeM 00e BapujabMIHOCTH y MCIUTUBAHO) MOIYJAIH]jH,
untepunauBuayanse ca 30.99% una 11.71%, u untpaunausunyande ca 28.84% na 15.91%, u 'y
WCTIUTUBAHOM W Y BAJIHMIAIMOHOM CETy mojaTtaka. JlogaTHO, mOTBp/a HOOUjEHUX pe3ynTara je
npukazaHa u rpadudkyd  u3Mel)y MomyJalMoOHUX WU UHIUBUAYATHUX MpPEABUN)EHUX BPEAHOCTH
U U3MEPEHUX BPEIHOCTU CEPYMCKHMX KOHIIEHTpauuja 25-Xuapokcu BuUTamMuHa D y 0azHOM H

koHauHoM [IDK moneny.

MHoro6pojHu ncuxuyku nopemehaju cy HPUCTHU KOJ Jielie ca acTMoM, aiu meby
Hajuemrhe TPUCYTHUM KOJ IIKOJICKE JIelle W ajoJieclieHaTa jecy aHKCHO3HH M JICTIPECHBHU
nopemehaju. JlaHac ce y HaydyHOj TUTEpaTypH O€IeKH BETUKHA OpOj CIIPOBEACHUX HUCTPaKUBamba
MOBE3aH Cca MCIUTHBAKHEM aHKCHO3HOCTH KOJ jaele obonene ox actme (Bruzzese et al. 2016;
Katon et al. 2007; Feldman et al. 2011).

Pesyntatn Hame cTyauje mokasanw Cy Ja je ommTd mnopemeha] aHKCHO3HOCTH
ynotpedbom SCARED ynutHuka O6uo npucyrtan koj jeane tpehune (33%) 6onecHuka ca acTMOM
(meua u amonecrenaru). llTo ce THye pa3NUUUTHX BpPCTa OJHOCHO (DOPMHM AHKCHO3HOCTH,
pe3ynTaTé Cy IOKa3alu Ja cy Hajuemhe Owija MpHCYTHA aHKCHO3HOCT Oj/iBajama (y CKOpO
MOJIOBUHM HWCIUTAHWKA) H COIMjaJHa aHKCHO3HOCT (¢dobumja) kom mpubmmxkHo 33%.
['eHepann3oBaHa aHKCHO3HOCT W IMMAaHWUYHU / coMaTcku mopemehaj 3alenexeHu Cy y 3HATHO
MambeM Opojy ucnutanuka (21%), nok je oacycTBo u3 mIkoje Owino mpumeheHo camo Koj
JIECETOpO JIelie.

VY cxiany ca HamuM TOOHMjeHUM pe3ynTatuMa, Bussing u capaHUIIM U3BECTHIIH CY J1a
j€ aHKCHO3HOCT Oj/iBajama Hajyemrha JaujarHo3a KOJ TEIujaTpPHjCKUX TalldjeHara ca acTMOM Y
nopehewy ca 3apaBum ocobama (n1=0,059) (Bussing et al 1996). Ca apyre crpane,nocroje
UCTpaXHBama ca JIPyradydjuM mojanuma. ¥ CTyIUju KOja je CIpOoBeIeHa KO CeAaMJeCeT H
YETBOPO JIele 000JIeI0 0T acTME MOKa3aHa je HUCKa (PpeKBEHIla aHKCHO3HOCTH OJiBajama (caMo
y 8,1%), 1ok je ko Hajseher Opoja ucnuranuka youeH nanuunu nopemehaj (14,9%)(Goodwin et

al. 2005).
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Taxohe, panuje cnpoBezeHe CTyIuje MOKasaje Ccy Ja je CollMjajHa aHKCHO3HOCT YecTa
KoJ ajoneciieHata. [IpucycTBo acTMe y OBOj BYJTHEPAOWIHO] MOMYNIANUjH JOBOAU 10 CMambeHmha
BUXOBUX JPYIITBEHUX WHTEpaAKIMja 300T CMambeHUX (PU3UYKUX WU JPYIITBEHUX aKTUBHOCTH
(Goodwin et al. 2005; Kyngas, 2004; Kyngas et al. 2000; Price, 2001; Randolph and Fraser,
1998). Ocum Tora, nena ca acTMOM C€ YeCTO IUIalle oJ0ujama Of CTpaHe BpIIkaKa WA Ce
ocehajy paznuuuto u u3onoBaHo. [103HaTO je Aa BpUIkAIM UMajy BeOMa BaXKHY YIIOTY Y Pa3Bojy
WJICHTHTETA U JAPYIITBEHUX MHTEPAKIIMja, IPe CBEra y Mepruoy mydeprera u aioJiecieHIuje.
(Bruzzese et al. 2009; Bruzzese et al 2004; Buhrmester and Furman 1987)

OOpHyta Kopenanuja usmel)y BpIIHOT EKCIHPUjyMCKOT MPOTOKA U CHUMIITOMa
aHKCHO3HOCTU TpoHaleHa je y Hamoj cTyauju. OBH pe3ynTaTd MOAPKAHU CYy pe3yiaTaThMa
CTy/Mje CIpPOBETHE HaJ aJ0JIECIICHTUMA Ca TEHIKOM M YIOPHOM acTMOM. 3HayajHa JIMHeapHa
Be3a je youeHa n3Mel)y aHKCHO3HOCTH Be3aHe 3a aCTMY U yIpaBJbama mocrojehum cuMmnroMuma
6onectu (B = 0,03, m = 0,021), jep je Behu cTemeH aHKCHO3HOCTU TMOBE3aH Ca BHILE KOpaka
noTpeOHMX 3a KOHTpouy nocrojehux cumnroma actme (Bruzzese et al. 2016).

dakTopy NOBE3aHU Ca TCHEPATM30BAHUM aHKCHO3HUM INopeMmehajeM y Haloj CTyauju
Oounu cy: y3pacT (crapuja Jela Ccy u3paxkaBajla MamH OICer aHKCHMO3HOTr mopemehaja); mecto
CTaHOBama (Iella M3 pypallHUX TNOJApyYja Cy HMajga Mamke CHUMIOTOMAa TeHepaIrn30BaHOT
aHkcuo3Hor nopemehaja), kao 1 'MHA xnacu¢ukanuja koja ce 0HOCH Ha KOHTPOIY acTMe
(bospa KOHTpONA acTME [OBeNa je [0 Mame CHMOTOMAa TIeHEepaM30BAaHOT AHKCHO3HOT
nopemehaja).

Gentile je y cBOM HCTpakMBamy MOBE3a0 U3Jarame HaCHJbY YHYTap Ipajia ca CTambeM
MEHTAITHOT 3/IpaBJba POJUTEIba M KACHH]jOM 3aBHCHOIINhY o] HUKOTHHA. Kako MyBaHCKU TUM Y
OKOJIMHM MOX€E JIOBECTH JI0 pa3Boja acTME Yy JIETHUECTBY, OBAaKBH pE3YyJNTaTH YKasyjy Ha
MOBE3aHOCT MECTa CTAaHOBama Jele ca HACTAaHKOM acTMe, Kao M Jla MEHTAIHO 37paBJbe
poauTesba MOXKEe OMTH OKHad MOTEHIMjaTHUX aHKCHO3HHMX mopemehaja nmeme (Gentile, 2008;
Vanker et al. 2017).

Taxobhe, mena 1 BUXOBE MOPOAMIIE KOje KUBE Yy Tpaay BHIIE Cy H3JIOKEHa cTpecy. Y
ctynuju Mel)y menmjaTpujcKuM TalMjeHTHMa ca OJaroM, yMEpPeHOM M TEeIIKOM acTMOM,
eMOIIMOHAIHU (aKTOpU U JIMHAMUKA MOpOJUIle OUITU Cy MOKpeTauu Hamajaa Oonectu koa 16%

neue ca Onarum, 38% ca ymepeHuM u 68% ca TemkuM o0nukoM actme. M3mel)y Texxune actme u
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MaTepUHCKE aHKCHO3HOCTH HHj€ yTBpl)eHa 3HauajHa kopenamyja. Jly:xuHa Tpajame 00IecTH HHje

Ouia moBe3aHa ca JienpecHjoM mim ankcuosHouthy koz oBe nene (Akgakaya et al. 2003).

IMomanm w3 nurepatype mokasyjy nAa ce (pexBeHuuja nopemehaja aHKCMO3HOCTH
nosehasa ca y3pactom u To 3a 4,1% kox gene ca actMoM U 8,9% KoJ ajioeceHaTa ca aCTMOM.
OBu pe3ynTaTu Cyrepuiryaa ga cy roJAMHE OJHOCHO y3pacT JeTeTa BaxaH (haKToOp KOju MOXKE
BOJUTH TNOBehamy  I'CHEpalM30BaHOT AHKCHO3HOT mopemehaja y OBUM ByJIHEpaOWIHUM

nomynanujama (McCauley et al. 2007; Goodwin et al. 2005).

Kontpona actme mpema ['MHA knacudukanuju je y OBOM HCTpaKuMBamy Ouiia
IIOBE3aHa Ca OJICYCTBOM JIeIIe U3 IIKOJIE Kao M ca TeHEePaJIM30BaHUM aHKCHO3HUM nopemehajem y
UCIIUTHBAHO] momyiamnuju. To ykasyje Ja yKOJWKO je KOHTpoja acTMe 00Jhba OJYCTBO JIElle W3
IIKOJIE j€ Mamke ydecTalio, Ipe CBera 300T Mame 37paBCTBEHUX WHTepBeHIrja. [lopen Tora, aema
ca 100po KOHTPOJIMCAHUM aCTMOM HMMajy MamH PHU3UK of mopemehaja aHKCHO3HOCTH, HITO je
NoKa3aHo y cryauju Letitre u capannuka, mTo moTBphyjy m Hamm pesynratu (Letitre et al.

2014).

CrapocT manujeHTa ce mokas3ajia Kao 3alTHTHH (aKkTop oJl corujane ¢oduje 3ajeTHO
ca ¢akTopoM TelecHe Mace, y Hamio] momyranuju. DpekBeHIMja aHKCHO3HOT Topemehaja
nosehaBa je ca y3pacToM, a collfjajiHa aHKCHO3HOCT je Hajuelrhe mpujaBibeHU mopemehaj koa
aJioJieclieHara, ITo je y cKiiaay ca pesynratuma Haie cryauje (McCauley et al. 2007; Goodwin

et al. 2005; Kyngds, 2004).

Janac, mojmany W3 JHTEpaType IMOKa3yjy Ja je TOja3HOCT Yy ACTUELCTBY TJI00ANHO,
eNUIEMUJCKO U MYITH (PaKTOPHjaIHO 3/IpaBCTBEHO CTambe. MHOroOpOjHH UCTpaXKMBaul Takohe
Cyrepuily jJa rojasHa Jena M aJoJIeCleHTH uMmajy Behu pusuk 3a MHOroOpojHe (GHU3HUKE H
ncuxonomke nocneaune (Sagar and Gupta, 2017; De Niet and Naiman, 2011).
l'ojasHOCT KOJ Jere uMma CIOXKEHY €THOJIOTHj)Y W TIOBE3aHa j€ ca CIIOKCHHUM IOHAIIAkeM U
UCXOJIMMa, M y3POYHO-IIOCICINYHN OJHOC M3Mel)y TojasHOCTH W MEHTAJHOT 3/paBJba Jele
jomr yBek HHUje n00po yrBpheH. [Icuxoomnike mociaeanie 4ecTo yKbydyjy npobiemMe Be3aHe 3a
KBAJIUTET >KUBOTA, CaMOIOIITOBAE, JCTPECH]Y WM aHKCHO3HOCT KOJ Jelle W aJoJeclieHarTa.
Nako nmomauu u3 aureparype nokasyjy yMEpeH! HHBO JI0Ka3a 3a MO3UTHUBHY MTOBE3aHOCT u3Mely

roja3HOCTH W mopemehaja aHKCHO3HOCTH, Takohe je 3abeneXeH M HEraTHBaH OJHOC OBHX
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dakropa (Lykouras and Michopoulos, 2011). Vila u koayTopu cyrepuiry HENOCTOjame
Kopenanuje u3Mel)y TeXHHE T0ja3HOCTH M Y4YeCTaJOCTH IICHXHMjaTpHjcKuX mopemehaja y
nomyJianuju aere, y3pacra 5-17 ronuna (Vila et al. 2004). Ca apyre cTpane, paHHje CIIpOBEICHE
CTyJIMj€ yKa3yjy Zia je roja3HOCT IoBe3aHa ca BehoM MpeBajeHIIMjOM acTME€ W CHUMITOMHMA
TEIIKOT JUCama KOJ ajojieclieHaTa, Kao M ca nmoBehaHMM PH3MKOM 3a IOjaBy CyBOT HOhHOT

kanuba kox aeue (Luder et al. 2004; Kilpeldinen et al. 2006; Vlaski et al 20006).

VY ucTpaxkuBamy Koj€ je YKIbYUMBaJO MOJaTKe Belaukor Opoja aeue (43.297) crapoctu
on 10-17 roguHa, ca BUXOBUM HHIEKCOM TEIIECHE Mace CXOHO IOJIy M y3pacTy, MOKa3aHo je Aa
Cy acTMa u anepruje ueurhe npucyTHH KoJ rojazHux mcnutanuka (Halfon et al. 2013). Takobe,
UCTPaXUBAkE CHOPOBEIACHO y XOJNaHAMJH KOJ Jele CIUYHOTI y3pacTa yKasyje Ha IMOCTOjame
IIOBE3aHOCTU U3Mel)y colMjaiaHe aHKCMO3HOCTH U TeXHUHE pecrnuparopHux cumnroma (Rietveld
et al. 2005).

YnotpeOoM JIOTHCTHYKE pEerpecHoHe aHalu3e Yy HalleM HWCTPaXHUBAKYy KO
NeJIMjaTPHUjCKe TOIyJIalKje MOKa3aHo je Ja Ha couujaiHy (HoOHujy yTHUYe CTEIECH yXpameHOCTH
JieTeTa, OJHOCHO MHJEKC TeJeCHE Mace H3padyHaT IpeMa [0y M TOJMHaMa CTapoCTH
UCUTaHuKa. VICMTHBamke CIPOBEIHO KOJ TOja3He Jele ca acTMOM IOKas3alo je Ja YIpaBo
rpyma TrojasHux ajojecleHaTa ca aCTMOM MMa aOHOpPMaHEe HaBHKE y MCXPaHM, KaO M 3HAYajHY
MPUCYTHOCT OpHUre O CBOjO] TEKWHHU, IITO MOXe Aa Oyae MpeayclioB 3a HACTaHAK COIWjaHE
dobuje (1<0.05) (Moreau et al. 2009). OBu pe3ynraTH Cy y carjlaCHOCTH ca Haja3uMa KOju cy
JNOOHWjeHU Y HAIIOj CTYIH]jH.

Pesynratu Hamier wcTpakuBama IMOKa3yjy MPHUCYCTBO Behe aHKCHMO3HOCTH OJ1Bajarba
KOJ Jelle 4yuju je Oap jemaH poauTesh IMyllad Wik cy To oba poaurtesba. OBH pe3yiTaTH
HOJpPXAaHU Cy AaHAJIM30M CHUCTEMATCKOI MPErJIEAHOr paja KOjU jeé MCTPaKuBao OJHOC u3Mehy
u3noxeHoctu gyBaHckoMm numy (M) m pecriupatopHux Oonectd y OeTHICTBY. Kibyunu
3aKJbYYIIM OBE aHANIM3€ yKa3yjy Ja je manac 10 4ak 70% jaere W3J10)KEeHO JTYBAaHCKOM UMY Ha
rio6amHoM HHUBOY. KoH3yMupame 1urapera ojf cTpaHe MajKd U U3JI0KEHOCT JTyBaHCKOM JUMY
UMajy HeraTWBaH YTHIlQ] Ha pa3Boj Iutyha nerera, M MoBe3aHU Cy ca MH(EKLIUJOM TOpPHET U
JIOFET PECTIUPATOPHOT TPaKTa y JNETHILCTBY, TEIIKUM TUCAIHEM WM M0jaBOM acTMe KOJ JeIle.
Nznarame myBaHCKOM UMy cMamyje GyHKIH]y miyha y paHoM IeTUBCTBY, 10Bojaehu 1m0 Beher

pusuka o peciupatopHux 6oiectu (Vanker et al. 2017).
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Y 0BOM HCTpaXuUBamy, BE3aHO 3a OMIITH aHKCHO3HU NopemMehaj U erose crierupuyHe
dopme koje odyxBata SCARED ckana ucnutuBas je U yTullaj noia. Pesynratu cy nokasanu na
KOJ JICBOjUHIIa ITOCTOjM TIO3UTHBHA KOpelalyja ca MaHWYHUM / COMaTCKuM nopemehajuma, ok
ca ocTajguM OOJHMIIMMa aHKCHO3HOT rnmopemehaja Huje 3amakena. Katon m capagHuIld W3BECTHIIN
Cy Jia MpeBalieHIMja NaHMYHuX nopemehaja unu aropadobuje 3HauajHo Bapupa usmehy 0,6% u
4,7% wmehy nemy ca actmom (Katon et al 2004).

Taxole, panuje crioBeieHa UCTpaKMBakba Cy IMOKasaja Ja je )KEHCKHU IMoJI Takohe jeman
on ¢akrtopa Koju 3Ha4YajHO ToBehaBajy pPH3WMK OJ pa3muuuTUX Tmopemehaja BezaHmx 3a
AHKCHO3HOCT, IITO HJIe y MPUJIOT pe3yJTaTuMa Haier uctaxuBama (Peters and Fritz, 2011).

Pesynratu Hame cTyauje mokaszanu Cy Ja Hema ToBe3aHOCTH u3Mely cepyMckux
KoHIeHTparja 25 OX ButammHa D3 u aHkcmozHocTH Kon aene ca actMoM. OBo je y
CarJIaCHOCTH ca CTyavjaMa Koje Cy Takole Mmokaszaie Ja CylJieMeHTaldja BUTaMHHOM D wim
neduijeHIrja OBOr BUTAMUHA HUCY TIOBE3aHH Ca aHKCHO3HOIINY KOJ MIAANX OApPaciIuX ocoda
(Milovanovic et al. 2015; Dean et al. 2011).

Hamwm Hanasu HUCY TpOHAILTN HU Kopenanujy n3mel)y OMio KakBOTr ajJeprijcKor TecTa
Ha KOXH ¥ mopemehaja aHKCHO3HOCTH KOpHCTehMm paHHMje TOMEHYTY CKally 3a IpOIEHY
aHKCcHMO3HOCTU. KOXXHM aneprujcku TeCTOBM KOJ| HAIIMX HCIUTaHHMKA CIPOBONEHHU Cy Ha JBe
BpPCTE aliepreHa. Y OBOM UCTpaxKHBamby OENEKEeHHU Cy pe3ylTaTH KOXKHHUX TacToBa Ha ciejaehe
aneprene: nuaxananuone (10) u nyrpurusHe (14): 6yh, nonen npeeha, kyhna npaammuna, mpraka
Mauke | Tica, oJIeH amOpo3uje, nepje, OydamBada, kyhHa rpuma: crianah, mapamajs, )KymaHIe u
OenmaHIle jajeTa KOKOILKE, MOpCKa puba, MOMOpaHla, CBUICKO Meco, Oeio OpaliHo, coja,
KUKUPHUKH, Tpalllak, KpaBjbe MIEKO M Kakao. Mehytum, kon HajBeher Opoja wucnuTaHuka
3abenexxeHa je Oap jemHa IMO3WTHMBHA KOXXKHA mpoba Ha obe rpyme amepreHa 30or dera
WCTIAaMUTaHWUIIA HUCY MOTJIM OWTH TIOJIEJbeHU Ha TPpyIe peMa BpcTu anepreHa. [loctoje mogamm y
JUTEepaTypH KOju MOKa3yjy Ja Cy ajepruje Ha XpaHy KOJ Jelle ca aCTMOM 3HayajHO MOBE3aHe ca
aHKCHO3HOIINY, YTOTpeOOM BHIIIEAMMEH3HUOHATHE CKalle aHKCUO3HOCTH jAene - Multidimensional
Anxiety Scale for Children (MASC), ogqHocHO BeHuM ykymiaH ckop (m = 0.007), kao u cKopoMm
3a conujanny ankcno3HocT (1 = 0,02) (Goodwin et al. 2017).

JlutepapHu TOJAIM CYTepHIly M Ha MOCTOjame Aempecuje, MEHTAIHOT mopemehaja

KOJH, ITOCJIE OMNIITEe aHKCUO3HOCTH M APYruX OOJNMKa aHKCHO3HOCTH (aropadobuje, NaHUYHOT
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nopemehaja ¥ aHKCHO3HOCTH OJIBajarba) MMa HajBehy MpeBaleHily KoOJ Jele ca acTMOM
(Goodwin et al. 2005).

Pesynratn Hamer wWCTpaXuBama IOKa3ald Cy H3Y3€THO HHUCKO IPUCYCTBO
JIETIPECUBHOCTH Y UCTIMTUBAHO] MOMyNanuju. M3Han rpaHUdIHUX BPEAHOCTH CKajie Ha CPIICKOM
je3uKy, KoA caMo Tpoje nene, To yuHHM cBera 4,22% 3abenekeHO je MPUCYCTBO CHMIITOMA
nenpecuje. IloBezaHocT u yrunaj MHOroopojHux ¢akropa (y3pacT, TenecHa TexxuHa, UTM,
CTETEH YXPameHOCTH, MOJ, MECTO CTaHOBama, YCHEX Y IIKOJHM, CEepyMCKa KOHIIEHTpaIja
BuTtamuHa D, cepymcku HuBO Kaimnujyma, docdarta, UrE, mznarame cyHiy, koxkHe mpoOe,
HacJleJJHa Tpeaucno3unuja, ynorpeda uurapera, ®EB1, [TIE®, 6poj erzanepbanuja, kopumheme
MOHTeNyKacTa, Kopuinhewme X1 aHTUXMCTAMUHUKA, HHXAJAHMOHUX KOPTUKOCTEPOH/a,
aszenactus/pmyrukazona, [MTHA knacudukanuja) ca TPHCYCTBOM Jemnpecdje Koja Jere u
aJioJielieHaTta KOju Cy YMHHJIM Hamly WCIUTHBAHY TOMYJAlHjy j€ WUCIHUTHUBAH JIOTHCTHYKOM
pPErpecoHOM aHAJIM30M, ajli CTATUCTHUYKA 3HAYajHOCT C€ HUje MOoKa3ajia HU KOJl jeAHOT (pakTopa.
CanyHM pe3ynTaTd cy JOOHMjeHH M y CTYAMjU CHIpOBeAeHO] Y Mahapckoj Koja je ucmuTHhBajia
AQHKCHO3HE W JETPECHBHE CHMMTOME Jelle ca acTMOM. JlempecMBHU CHUMIITOMH KOJ Jele ca
aCTMOM HHCY TOBE3aHU ca CUMTOMHMa caMme acTMme. Takohe y3umajyhu y o03up y3pacT Jerre,
HUje T0CTOojalla 3Ha4ajHOCT y JENPEeCcUBHOCTU U3Mely nele ca acTMOM U 3/1paBUX HCIHUTAaHUKA
(Szabd et al. 2007).

OBakBU pe3yiTaTd ce JETUMHYHO MOTY O0jacHHTH 0OpPO KOHTPOJMCAHOM acTMOM
KOja je MpUCYTHA KOJI HAIIUX HMCIHTAHHWKA, 003UpPOM Ja je cTynuja y DpaHIyckoj yKaszajia Ha
MOBE3aHOCT JIOIIE KOHTPOJMCAHE acTME KOJ Jielle ca I0jaBOM Behux cummToMa Jenpecuje
(Delmas et al. 2011).

JlaHac mocToju BeIMKH Opoj CTyAHja Koje cy ce OaBWiie KBAIUTETOM >KHUBOTA JieIe ca
aCTMOM U y KOJUMa je UCIHMTHUBAH BEeJMKU Opoj (hakTopa KOjU yTUUy Ha KBAJIUTET )KUBOTA. JeaHa
O]l CTyAMja UCIUTHBANA j€ KOHTPOJY acTMe, HEeCaHHIly, CTEeIIEH aHKCHMO3HOCTH W JeNpecuje H
ICHHU pe3yNTaT yKasyjy /Ja CBU OBU (pakTopu MMajy 3HauajaH yTHUIlA], OJHOCHO J1a Jela KOJ
KOjHX Cy IPUCYTHH OBH CHUMITOMH MMajy HWXH KBAJIUTET XUBOTa M oOpaTtHO (Sundbom et al.
2016). Cryamnja mpeceka crposeaera o ctpane Gandhi je ykpyuuBana 140 geme ca actMoM U
UCIHUTHBAJA je KOju (aKTOpU yTUYY Ha HHXOB KBAJIMTET JKMBOTA BE3aH 3a 3/paBibe. Jlomnum cy
70 3aKkJbyyaka Ja je OoJba KOHTpOJIa acTMe IoBe3aHa ca BehMM CKOpOM, OJHOCHO O00JbUM

KBAJIUTETOM KHBOTA jere ca actmoM (Gandhi 2013).
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OBakBe pesynrate MOTBphyje M HCTPaXUBAaHkE CIPOBEIHO KOJ CTOTHHY HCIHUTAaHUKA
MOJIEJbeHUX y TpH Tpyle TMpeMa KOHTOJNM acTMe: J00po KOHTPOJIMCAHA, JEIMMHYHO
KOHTPOJIMCaHa M HEKOHTPOJIMCaHa acTMa. Pe3ynTaru cy mokasanu Ja rpyne 1o0po u AeTMMUYHO
KOHTpOJIMCaHe Tpyne uMMajy Behu ckop KBajWTeTa >KMBOTa BE3aHOT 3a 3/paBJbe, Kao U CBE
ErOBe JIOMEHE y OJTHOCY Ha IpyIy UCHHUTAaHUKA ca HeKOHTpoiucaHoMm actMoM. (11<0.01 3a cBe)

(Matsunga et al. 2015).

Pe3ynrtatu Hamier ucTpakuBaama Cy y CKJIaly ca pe3yiaTaTuMa MPeTXOAHO MOMEHYTHX
cryauja. Ilokaszana je mo3utuBHA Kopenanuja usmely yrunaja F'MHA xnacudukanmje u yKynHor
kBayuteT kuBoTa (1=0.026), ca moBehamem kKoHTposie OonecTH moBehaBa ce KBAJIUTET KUBOTA
neue ca actMoM. ITo3uTuBHA Kopenalyja je nokazaHa M y OKBHPY JOMEHa KBaJIMUTETa »KUBOTA-
npucyctBa cumintoma (n1=0.013). boska KoHTpONa acT™Me mojpasymeBa O00JbH KBAJIUTET KUBOTA
Jene y oBoM JoMeHy. Moryhe ofjamimeme HalMx pesyiTara MOTy MOTBPAMTH U pe3yiaTaTd
UCTpaXXMBama KOj€ j€ MCIUTHBAJIO KBAJUTET >KUBOTA JELIE, KA0 U BUXOBUX POJUTEIbA, KOJE j€
II0KA3aJI0 /1a je KBAJIUTET XHUBOTA JIElle ca aCTMOM JIOIIHUJU KAaKO jé KOHTOpOJa acTMe JIoLHja, U
TO KBAJUTET XHUBOTa y morieny ¢usnykux (cpeama BpeanocT 38.1 u 49.8 koHTpodmcaHe u
HEKOHTPOJIMCAHE TpyINe) U TICHXOCOIHUjaTHUX CKopoBa (cpemma BpemHoct 48.2 u 53.8

HEKOTPOJIMCaHe OJJHOCHO KOHTpoJucaHe rpyme jaerne ca actmoM) (Dean et al. 2010).

Hamre ncrpaxkuBame HHUje MOKa3allo yTUIA] CEPYMCKE KOHIEHTpaluje BUTamuHa D Ha
KBAJIMTET JKUBOTA Jere ca actMoMm. Ctyauja o6jaBibena 2018. ronuHe je mokasaia a mocToju
HEeraTHBHA Kopenanuja u3Mmel)y cepyMcke KOHIEHTpanuje BUTaMUHa D M KBalIHMTETa >KUBOTA
Jere ca acTMOM Cyrpuinyhu J1a je KBaJIUTET KMBOTA HAjHMKHM KOJ[ JCIle Cca TEHIKUM OOJIHKOM

actMe, y nopehemy ca rpynom jene ca 6iarom u ymepenom actmom (Bai and Dai 2018).

Pesynratu Hamier ucTpaKuBama Cy IMOKa3alH Jla je IOMEH KBaJHTeTa >KMBOTA BE3aH 3a
OTpaHUYCH€ AKTUBHOCTH JIOIIHJU KOJ JEIe YMjU POIUTEIbU KopucTe nyBaH. Ckopuje o0jaBibeH
NpEerJieHU YWIaHaK je CyMHpao CTyAHje O] KOjUX je jeJHa Mmopeania Jely ca acTMOM Koja Cy
Onsa M3JI0’KeHa TYBAaHCKOM UMY M KOja Cy MMalia HUXHU (HOpCUpaHH eKCIIUPH]YMCKH BOJIYMEH
y npBoj cexkynau-®EBI, 3a pa3nuky oxa neme koja HUCY OWia HM3JIOKEHA JYBAaHCKOM JUMY.
PesyntaTu oBe aHanm3e ykasyjy Aa KOJ MIaguX 0co0a M3JI0KEHUX JYBAHCKOM UMY 3a0eexeH
op3u nag GEB1/®BI] ogHoca y nopehemy ca rpynom koja HUje Ouiia U3JI0KEHA TyBAaHCKOM

numy (Vanker et al. 2017). Mera ananu3za Koja je KOpUCTHIIA aKIIETTOMETPH]CKE TIOJIaTKE U3 jeHE
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KOXOpPTHE CTyJHje MU oOcaM CTyIduja Mpeceka yKa3yje /Ja He IOCTOje pa3iuke y (U3NYKO]
aKTUBHOCTH M3Mel)y jerie u ajoneciienata ca actMoM u 6e3 actme (Cassim et al.2016). Moxe ce
nohu 1o 3akipyuka Ja je jomwuja IoiyhHa (QyHKIOMja A0JaTHO TOCHEIUIA H3JI0KEHOCTH
JTYBAaHCKOM JIUMY, & CBE TO Kao TIOCIIEIHIY MOXE€ MMaTH OTpaHUYCH¢ aKTUBHOCTH Jele, Y

OKBHUDPY BbHUXOBOI' KBAJINTETA ) KUBOTA.

HNupexkc TtenecHe mace oOoiiere O] acTMe Yy HallleM MCTpPaKHUBamy, HM3padyyHaT Kao
KOJIMYHUK TEJECHE Mace M BHCHMHE ucnuTanuka (kg/m?) je mokasao MO3UTUBHY KOPElalujy ca
YKYITHUM KBaJUTETOM >KMBOTa U JJOMEHOM BE3aHHMM 3a MPUCYCTBO cuMmitoma Oosnectu. Ca apyre
CTpaHe, CTENEeH YXpPamEeHOCTH UCHHUTAHUKA MPOLEHEH Ha OCHOBY IEPLIEHTUIA UHIEKCA TEJIECHE
Mace mpemMa TOoAMHAMa W Yy3pacTy JeTeTa I0Ka3ao j€ HEraTMBHY  CTATUCTHYKH 3HAYajHY
KOpaliijy Ha JOMEH NpOIeHe KBaJUTeTa >KHBOTA KOjU CE€ OJHOCH Ha EMHIIMOHAIIHO

(dyHKIMOHHUCAE.

HctpaxkuBame Koje je 0OyXBaTHJIO BEIMKHM OpOj IIKOJICKE Jele MOAEJbEHE y YEeTHUpHU
KaTeropuje, AN3ajHUPaHO Kao CTyIHja Mpeceka MoKa3alio je Ja je YKYITHH KBAIUTET )KUBOTA KO
JIelle ca aCTMOM M ca eKCTpEeMHO MoBehaHOM TEeIEeCHOM TEKUHOM 25% Mamu y 0JJHOCY KBAaJUTET
xHuBOTa 31apaBux ucnuraHuka (Van Gent et al. 2007). Yrtumaj oor ¢akropa y HEraTHBHO]
KOpeTNaluju ca eMOIMOHATHUM (DPYHKIIMOHHCAKEM Jelie 000JeNe 01 aCTME MOXe ce 00jaCHUTH
NIOCJIETUIIOM JIOIIHjET CIIaBama, OJHOCHO CKpaheHNM MEepHoIOM CIaBama, KOjU ce MoKa3ao Kao
n3paxeHuju koA rojasue naere ca acroMm (Krietsch et al. 2017; Fedele et al. 2014). I'oja3na nena
Koja Oomyjy oI acTMe usriena jAa uMajy Behu pu3MK O HETaTUBHUX 3[PABCTBEHHUX H
ncUXocouujaTHuX notemkoha y nopehemy ca nerom koja cy camo rojassa (Fedele et al. 2014).

EmMonmonanHO (QyHKIMOHUCAE MOXE Takohe OUTH YrpoKEHO, KaKO Cy IOKa3alu |
pe3yiTaTH Hamle CTyauje, 003MpoM Ja je ToKa3aHa 3HadyajHa Kopenanuja u3Mely rojasHoctu u
OBOTI' JIOMEHa KBallUTeTa KMBOTa Koxa nerne ca actmMoM. Ctyauja Rastogi u capagHuka je
UCIIUTUBAJIA TIOBE3aHOCT T'0ja3HOCTH Ca KBAJIUTETOM >KMBOTA JICIIE Ca aCTMOM j€ MOKa3ana Ja je
onnoc ®EB1/®BII HajHmkH KO roja3He Jere ca aCTMOM, ajli OH HHje TIOBEe3aH Ca KBAIUTETOM
muxoBor xuBoTa (Rastogi et al. 2014). Ykynan KBaJqUTET )KUBOTA KOJ Toja3He JAeIe ca aCTMOM

Ce Y OBOj CTYJHjU TIOKa3a0 Kao jako 100ap.

Hacynpor ToMe, ucTpakuBame CIpOBEIEHO Haja JaenoM y3pacra 9-14 roamnHa, Koja

00Iyjy 01 acTMe moKasaJio je Jia rojasHa Jiena ca acTMOM MMajy Behu mpoleHaT 1mocera XUTHO]
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noMohu, XocnuTanu3alyja, Kao U JaHa npaheHuX TEeIIKUM JucameM y nopehemy ca HopMmamHo

yXpamweHUM ucnuranuima (Manion et al. 2017).

Ckopuje je y nutepaTypH 00jaBJbeHO UCTPAKUBAIE KOje yKa3yje /1a c€ KBATUTET KUBOTA
Jierie ca acTMOM ToBehaBa ca CMamemheM HHJIEKCAa TEeJEeCHE Mace KOf aJ0JIECHEHTa KOjU Cy
rojasuu. HakoH cripoBezieHe nujere, HICIUTHBAHA IPyla Jele, y my0epTeTy ca acTMOM, UMasa je
00JpM KBAJIMTET JKUBOTA, KAKO YKYIIaH TaKO U y OKBHUPY CYOJOMEHA: OrpaHHYCHa aKTUBHOCTH,
cuMmnTomMa u emounuoHanHor ¢ynkiuonucama (Luna-Pech et al. 2014). OBakBu pesynraru He
TOBOpE y MPHWIOT pe3yiTara Haiie CTyauje, oO03MpoM Ja je MOoKa3aHa MO3MTHBHA Kopemalyja
u3Mel)y MHIEKCa TEJIO0CCHE Mace M CKOpa YKYITHOT KBaJHWTETa >KHBOTAa WM JIOMCHA IPHCYCTBA
cumnroMa. Moxke ce pehn &1a ce MCIIMTAaHHWIM HalIeT UCTpakMBama He ocehajy apyrauuje of
3[[paBUX UCMIUTAHUKA, KAKO je y CTYAHjH KOja je opeana UCIIMTAaHUKE ca aCTMOM U 0e3 acTMme, y
CMUCIIy YyTHIIaja FHHXOBOT HMHJEKCAa TEJIECHE Mace Ha MHXOB KBAJIHWTET JKUBOT, TOKa3aHa
HEeTraTUBHA KOpellalja Ko Ipyle HCIIMTaHWKa ca acCTMOM, a IO3WTHBHA KOpellaldja y TpyIH

3npaBux ucnurtanuka (Kalpaklioglu et al. 2006).

VY Hamoj cTyiuju IOKa3aHa je HeraTMBHAa KOopejalMja CepyMCKe KOHLIEHTpaluje
ButamuHa D ca uHnekcom TenecHe mace. OBakBa Kopealyja ce MOXKe MOAPKATH CTYIAHjOM Koja
je mopemuiia cepyMCKy KOHIICHTpAlHjy BUTaMHHA D HakoH CyIUIeMEHTalHje OBUM BHUTAMHUHOM
KOJI HOPMAJIHO yXpamEHUX JKEHA M JKEHA ca MHIEKCOM TejecHe mace >25kg/m?’. Hopmanno
yXpameHe >keHe Opyke pa3Bujy Behe KOHIIGHTpaluje cepyMcKor BuTamMmuHa D HakoH
CYIUICMEHTAIH]j€ 32 Pa3IuKy Of JKeHa ca BehuM WHACKCOM TelleCHe Mace, HajBepoBaTHHjE 300T
pasiuKa y pacTBapamMMa y TEJIECHO] 3allpeMHUHM KOA oBe nBe Tpyme skeHa ((Gallagher et al.
2013). Jomr jenHa cTyauja Koja je MCUTUBaja (pakTope KOju yTHUY Ha CEPYMCKY KOHIIEHTpAIU]y
BuTamMuHa D je mokaszana ga ocobe ca MamkOM TEJIeCHOM MacoM HMMajy Behe KOHIIGHTpaiuje

BuTamuHa D 3a pa3nuky ox ocoba ca Behom tenecHom macom (Yetley, 2008).

3a pa3nuKy on CTyIHje Koja je MCIHUTHBaIa KOHIICHTpalujy BUTaMuHa D Kom ocoba ca
CHUCTEMCKOM CKJIEPO30M TIJ€ je I[IOKa3aHa HeraTuBHa Kopejauuja u3Mely cepymcke
KOHIICHTpalMje OBOI BHTaMUHA W y3pacta ucnuranuka (Arnson Y et al. 2011), y nHamoj
CTYIMJCKO] MOMYJIallMju KOJy YMHE Jela ca acTMOM, 3alelekeHa je MO3UTHBHA Kopesaiuja
u3mely crapoctu/y3pacta U cepyMcke KOHeHTpanuje ButamuHa D. OBakaB pe3ynaraT Moxe ce

o0jacHUTH MOryhOM YHME-E€HHIIOM JIa CTapHja Jiella UMajy pa3HOBPCHHje 0OpOKe Ma je CaMUM THM
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n Behn YHOC OBOI' BUTaAMHUHA ITYTEM XpPAHC KAaO M Ja IPOBCAC BUIIC BPECMCHA HAa OTBOPCHOM

IIPOCTOPY.
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6. 3AK/bYYAK

Pesynratu cripoBeAHOT MCIUTHBaWba (PapMaKOKWHETHKE 25-XHIPOKCH BUTaMHHA D KoJ

nere obosene o1 acTMe Mokazanu cy cienaehe:

91

NpouCHECHE CYy  IIONMYJIalUMOHE, CpeaAmkCe BPCIHOCTHU KIIMPCHCA HW BOJYMCHA

auctTpudynuje 25-XuIpokcu BUTaMuHa D y HCIUTHBaHO] MOMyIaIuju;

uaeHTH(HUKOBaHA Cy Tpu (akTopa KOju 3Ha4YajHO onpel)yjy KIMpeHc 25-Xuapokcu
BuTamMuHa D W WeroBy BapujaOMIHOCT Yy MOMyJalMju JAene o0ojese OJ acTMe:
npocedyHa [JHEBHA Jl03a BHTaMMHa D yHera XpaHOM, NPUCYCTBO HAacleIHe

npeaucosunyje y nopoaunu u ogaoc ®EB1/OBII;

y KBaHTUTAaTHBHOM CMHCIY, HajBehu yTuIaj Ha KIMpeHC 25-XuApoKcHu BUTaMHHA D

WCIIOJbUJIA j€ TIPOCeYHa JTHEBHA J103a BuTamuHa D yHeTa xpaHow;

3HaYajHO CMamkemhe 00€ UCHUTHBAHE BapHjaOUIHOCTH (MHTEPUHIUBUAYATHE U
UHTpauHANBUAyanHe) u3Mel)y konayHor u OaszHor IIDOK momema 3a xmmpeHc 25-

XUJIPOKCH BUTaMuHa D;

nobujenun IIOK momen 3a knmpeHc 25-xuapokcu BUTaMMHa D uma  go06pe
NpeAUKTUBHE Nep(hOoMaHCce NMPOLEHEHE HA OCHOBY CIIPOBEJCHE MHTEPHE U EKCTEpHE
BaIMJAlMje WITO CYrepHIle Ja MoOKe OWTH 3HAuyajHO 3a HMHIUBHUIYaJIHU30BAHO

onpehuBame nHEBHE /103 BUTaMUHA D y 0BOj ByIHEpaOWITHOj TOMYIIaLUju;

HUje YTBphEeHO TocTOjame Kopenamuje u3Mel)ly cepyMCKMX KOHIIGHTpaiuja 25-
XHIPOKCH BHTaMHHa D M aHKCHO3HOCTH, JCNPECHBHOCTH WU TPOIECHCHOT

KBaJIUTETA KUBOTA KOJI Jielie oboernie o act™e, y3pacta of 7 Ao 18 roauHna;

HUje YTBphEeHO MOCTOjamke TOBE3aHOCTH H3Mel)y CepyMCKUX KOHIEHTpalja 25-
XMIPOKCH BUTaMUHA D M MOCTHTHYTOT ycrexa y IKOJIA KOJI jerie 00oJiese 0/ acTMe,

y3pacrta o1 7 1o 18 roauna;
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Ha4YWMH HMCXpAaHC U BPEMCHCKU IICPpHUOJ H3JIaramba CYH‘IGBOj CBCTJIIOCTU HHUCY
CTaTUCTUYKHU 3Ha‘-IajHO IOBE3aHU Ca MNPHUCYCTBOM XHUIIO WX XUIICPBUTAMUHO3C Y

UCTIUTHBAHO] TIOITYJIAIIN]H.
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BUOI'PADUIA

Cannpa Marosuh, marucrap dapmanuje, pohena je 03.09.1987. y Kparyjesiy. OcHOBHY
mkony u IlpBy KparyjeBauky rumHasujy 3aBpmmia y Kparyjesiy 2006. ronune. dakynret
MenuIMHCKUX Hayka y KparyjeBny ymucana 2006.romunHe, oxcek MHTterpucane akanemcke
ctyauje ¢apmanuje, 3aBpmmia 2011. roguHe ca mpocedHoM oreHoM 8,81 u cTekiia 3Bame
maructpa (apmanuje. Jlokropcke akagemcke cryauje ynucana 2011. ronune na dakynrery
MEAWIIMHCKUX Hayka YHuBep3utera y Kparyjesny, cmep KimHudka u excriepuMeHTaTHA
(dapmakosoruja ¥ TOJOXKHWJIA CBE HCOHUTE TMpenBul)eHe IUIAHOM UM TPOTrpaMoM. Y CMEHHU
nokTopcku ucrut nostoxmia 14.04.2014. ronune. Ox 01. dhebpyapa 2013. roaune 3amocieHa je
3YA “Lilly drogerie* kao npumiaoMupanu ¢apmaieyT-oaropopHo muime. Jumi.dapmaneyr
Cannpa (Bpanuh) MaroBuh ce Takohe akTuBHO 0aBU HAYYHO MCTPAKUBAYKUM pagoM. AyTop je
U KOoayTOp BHIIE pazoBa y MelhyHapogHuMm u jaomahum dgacommcuma ca peneHszujoMm. TedHo
TOBOpH, YWTA W THIIE €HIJTIECKH je3HK, a CIYy)KH C€ WTAJHMjaHCKAM, IIMaHCKUM U HEMadyKuM

jesukoM (ocHOBHU HHMBO). Takole, mo3Haje paJ Ha pauyHapy. Yjaara je ¥ Majka je IBOje Jele.
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MHPUJIOT

8.1. Kl(bYYHA JOKYMEHTAIINJCKA UH®OPMATHUKA

YHUBEP3UTET Y KPATI'YJEBILY
PAKYJITET MEAUIIUHCKUX HAYKA Y KPATI'YJEBIY

Pennu 0poj:
Pb

HNnentuduxanuonu 0poj:
UbP

Tun noxkymenrtanuje: Monorpagcka nydankamnuja

TA

Tun 3anuca: TekCTyaJlHU IITAMIIAHU MaTePHjaJt
T3

Bpcra pana: [dokropcka qucepranuja
BP

Ayrtop: Canapa Martosuh
AY

MenTop/komMenTop: ap cuu.men. Jacmuna MusoBanoBuh, Banpennu npodgecop

MH
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HacJsoB pana:
HP
dapmakoKHHeTHKA 25-xuapokcu ButamuHa D koa nene odostesie ox actme

JII

Je3nk M3BO/a: CPIICKHU/CHIJIECKH
JU

3eMmiba nyOaukoBama: Penyoauka Cpouja
311

Yxe reorpadcko noapyyje: Lenrpaana Cponja
VIl

I'oguna: 2018.
ro

H3pnaBau: AyTOpcKHM penpuHT
n3

Mecto u agpeca: 34 000 Kparyjesan, Cserozapa Mapkosuha 69, Penybsmka CpoOnja

MC

®u3uvu onuc pajaa:

PO 111 cTpana, 15 Tadena, 10 rpadpuxa
Hay4yna o0gact: Menuuuna

YK :

Haqua AUCIHUIIJINHA: EKHepI/lMeHTaJIHa N KIIMHUYKa (bapMalco.ﬂoruja

hiys|

IIpenmeTHa oapeaHuNa/ K/bYy4YHE peYu
1100 nomnyJaanuoHa (GpapMaKOKMHeTHKA, BUTaMuH D, nmeamjarpujcka

acTMa, aHKCHO3HOCT, ;[enpecnja, KBAJIUTET “KUBOTA
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Yyga ce: Y oubauorenu Pakyarera MeIUIUHCKUX HAyKa YHHUBEpP3UTETA Yy
KparyjeBany
qy

Baxna HanmoMmeHa:
MH

HN3Box:

1101

YBon: Actva u jgedunmjeHnMja BUTAMHHA D Cy pacmpoCTpameHH KOJA TeAHjaTpHjCcKe
nomyJjanyje © ajgojecreHata. [{uib OBOr HCTpakWBama j€ pa3BUjamkbe IOMYJIAIMOHOT
(dbapMaKOKHHETUYKOT Mojiena U yTphuBame (pakTopa KOju MMajy CUTHU(UKAHTaH YTHIQ] Ha
KJIMpEHC 25-XUIpOKCH BUTaMuHa D Kkoj jgene ca acTMOM KopuithemeM aHalu3e IMOIyJallioHe
dapmakoxunaeruke (IIPK). Takohe, jenan ox nusbeBa je U UCIUTHBAKE MOTEHIM]aTHIX (haKkTopa
KOJU yTHYY Ha OIIITY aHKCHO3HOCT, HheHe crenuduuHe 00JrKe, MEMpecHjy Kao M Ha KBAJIUTET

JKHNBOTAa KO HAaBCICHC nonynaunje.

Hcenuranuum u Metone ucrpaxuBamwa: CTyamjcKy nomyjiamnujy cy 4uuHuia jaeua (H=74) y
IIKOJICKOM Y3pacTy M ajioiecueHTu o 7 10 18 roauHa koja 6omyjy on actme. IIDK ananuza je
kopuctuna copreepcku nporpam HOHMEM (Non linear mixed effect model) mpu uemy je
ucnutuBaHo 19 koBapujanTH. [IpolieHa aHKCHO3HOCTH, JAENpecHje W KBaJIUTETa >KHUBOTa je
NpolekUBaHa KOpHIIhemeM CrHeuujalHuX ynutHuka. CTaTUCTHYKa aHalu3a je H3Be/AeHa

kopuithemseM SPSS codrepa, Kao U moMohy JAECKPUNITHBHE CTATUCTHKE M JIOTUCTHYKE PErPecHje.

Pesyaratu: Konaunu monen IN®OK ananuze je mokazao aa ¢akTopu KOjU yTU4y Ha KIMPEHC
BuTamMuHa D koI McnuTaBHE MoOMynanyje ¢y yHOC BUTaMuHa D mpeko xpaHe, HaciaenHu (hakrop
U OJHOC (OPCHPAHOT EKCIMPHjYMCKOT BOJyMEHa Yy IMpPBOj CEKYHIM M (OPCUPAHOT BHUTAIHOT
kananuteta (PEB1/®BLI). [Tpubamkno 33.8% ucnuTtaHuka je Mokas3ajio MO3UTHUBHE pe3yiTare
Ha aHKCHO3HM mopemehaj, o1 yera je Haj3acTyIJbeHHja cenapanuona aHkcuo3HocT (49.3%). Kox
caMo TpH HCIIMTaHUKA Cy 3a0esieKeH JenpecuBHU nopemehaj mpyu yemy ce HHjelHa KOBapHjaHTa
HHUJe TOKa3ayiia kao 3HavajHa. J[Ba ¢akropa (ITMHA knacudukanuja u UHIEKC TeJeCHE Mace)
HOKa3ana Cy CTAaTUCTUYKM 3HAYajaH yTUIQ] HAa YKYIIHH KBAJHWTET XXMBOTA HMCIHMTaHWKa. Huje
yTBpheHo mocrojame Kopenamuje usmel)y cepyMCKux KOHIEHTpanuja 25-XuIpoKcH BuTaMuHa D

U aHKCHO3HOCTH, ACHPCCHUBHOCTU M IMPOLCHCHOI' KBAJIMTECTA KHUBOTA KO CIC oboirene o1

113



acTMe, Kao HHM TMOCTOjar€ MOBE3aHOCTH H3Mel)y CepyMCKHMX KOHIEHTpaluja 25-XUAPOKCH

BuUTamMuHa D u MMOCTUTHYTOT" YCIICXa y HIKOJIH.

3aksbyyak. JloOMjeHu pe3yinTaTH MOry HOMONM HWHAMBUAYaJIHOM JIO3Upamy CyIljeMeHaTa
BuTamMuHa D kox oBe BymHepabuiHe mnomynanuje. Takohe, paznuuutu ¢akTopuw MOry OUTH
NIOBE3aHU Ca aHKCHO3HOIINY, Ka0 M ca KBAINTETOM >KMBOTA MCIMTAHHUKA, IPU Y€MY C€ Ha HEKe

Ol bHUX MOKC U YTULIATH.

Kibyune peun: pedunujenumja ButamuHa [J[, menujarpujcka actma, I[IDK anammsa,

AHKCHUO3HOCT, KBAJIUTCT XHUBOTA.

Jdatym npuxBarama teme o1 ctrpane HHB:

Al

Jdatym oxOpane:
A0

YnaHoBU KOMHCH]e:

KO

1. npod. 1p Cobonan Jaukosuh, penoau npodecop Pakynrera MEAUIIUHCKUX HAyKa Y
Kparyjesity, yxxa HaydHa o0siact dapMakosioruja ¥ TOKCHKOJIOTH]a, IPEICEIHUK

2. npod.np MBan Yekeperail, Baupeanu npodecop daxynrera MeIUITMHCKUX HayKa, yKa
Hay4yHa oOsact MlHTepHa MenuInHa, YiaH

3. not1. 1p OnmuBepa MunoBanoBuh, noreHT dakynrera MEIUIIMHCKUX HayKa Yy
KparyjeBuy, yxa Hayuna oOnact Knnnuuka dapmanuja, wian

4. nou.ap Banentnna Hukonuh, nonent Menunuackor ¢dakynrera y Humry, yxa Hay4Ha
obmact @apmakoiorrja ca TOKCUKOJIOTHjOM, YjlaH

5. noi.ap Mapujana CranojeBuh-IlupkoBuh, gorent dakynrera MEIUIIMHKUX HAyKa y
Kparyjesity, yxa nHayuna obnact buoxemuja, dian
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Note:

Abstract:
AB
Introduction: Asthma and vitamin D deficiency have been expanded in pediatric populations

and adolescents. The aim of this study is development of a population pharmacokinetic model
and determining factors that have a significant effect on 25-hydroxy-vitamin D clearance in
children with asthma using population pharmacokinetics (PPK) analysis. Also, one of the goals
is to examine potential factors that indicate general anxiety and its forms, depression, and the
quality of life among children with asthma.

Patients and Methods: The study population consisted of children (n = 74) in school age and
adolescents aged 7 to 18 who are suffering from asthma. The PPK analysis was performed by the
NONMEM software (Non linear mixed effect model), with 19 covariances tested. Assessment of
anxiety, depression and quality of life was assessed using special questionnaires. Statistical
analysis was performed using SPSS software, as well as descriptive statistics and logistic
regression.

Results: The final PPK model has shown that factors affecting vitamin D clearance in the test
population are vitamin D intake via food, hereditary factor and ratio of forced expyrian volume
in the first second and forced vital capacity (FEV1 / FVC). Approximately 33.8% of respondents
showed positive results on anxiety disorder, of which the most common is separation anxiety
(49.3%). Only three respondents reported a depressive disorder, with none of the covariates
being significant. Two factors (GINA classification and body mass index) showed a statistically
significant impact on the overall quality of life of the respondents. There was no correlation
between serum concentrations of 25-hydroxy vitamin D and anxiety, depression, and estimated
quality of life in children with asthma, or the existence of correlation between the serum

concentrations of 25-hydroxy vitamin D and the achieved success in school.

117



Conclusion. The results obtained can help individual dosage of vitamin D supplements in this
vulnerable population. Also, different factors may be associated with anxiety, as well as with the
quality of life of the respondents, with some of them being preventable.

Key words: deficiency of vitamin D, pediatric asthma, PPK analysis, anxiety, quality of life.
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	1. Такође студија која је испитивала утицај хране богате витамином D и суплемената на серумску концентрацију 174 деце и адолесцената показала је да је конзумирање хране богате витамином D у битној корелацији са серумском концентрацијом витамина D (р=0.004). Интересантно је споменути да се конзумирање млека показало као фактор који више доприноси серумској концентрацији овог витамина од маслаца, дијететских суплемената и рибе (van der Gaag and Brekhoff, 2014). У оквиру нашег спроведног истраживања није вршено додатно испитивање које конкретно намирнице доприносе бољој серумској концентрацији витамина D.
	Скорије је у литератури објављено истраживање које указује да се квалитет живота деце са астмом повећава са смањењем индекса телесне масе код адолесцента који су гојазни. Након спроведене дијете, испитивана група деце, у пубертету са астмом, имала је бољи квалитет живота, како укупан тако и у оквиру субдомена: ограничења активности, симптома и емоционалног функционисања (Luna-Pech et al. 2014). Овакви резултати не говоре у прилог резултата наше студије, обзиром да је показана позитивна корелација између индекса телоесне масе и скора укупног квалитета живота и домена присуства симптома. Може се рећи да се испитаници нашег истраживања не осећају другачије од здравих испитаника, како је у студији која је поредила испитанике са астмом и без астме, у смислу утицаја њиховог индекса телесне масе на њихов квалитет живот, показана негативна корелација код групе испитаника са астмом, а позитивна корелација у групи здравих испитаника (Kalpaklioğlu et al. 2006).
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